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ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
(CBP): ESTUDIO DESCRIPTIVO E IMPLICACIÓN DE NUEVOS BIOMARCADORES 
DEL REMODELADO ÓSEO. 
 
Resumen 
INTRODUCCIÓN 
La colangitis biliar primaria es una enfermedad colestásica crónica que se asocia 
frecuentemente a complicaciones, entre las que las que destacan la osteoporosis 
(OP), como forma clínica más frecuente de enfermedad metabólica ósea (EMO). 
 
MÉTODOS 
Estudio observacional descriptivo (N=72), subestudio casos y controles pareados 
(edad, sexo, valor de densidad mineral ósea). Utilizando T-test pareado en medias 
de varianzas iguales, Wilcoxon pareado en desiguales y Chi-cuadrado o test exacto 
de Fisher para categóricas. Valor p <0,05 para dos colas fue considerado 
estadísticamente significativo. 
 
RESULTADOS 
58,4 años de media; 88,9% mujeres y 8,9 años de media del diagnóstico. Mayor 
prevalencia de OP que en población española (lumbar 32,1% vs 9,1% y cuello 
femoral 15,3% vs 1,3%, p<0,001), mayor osteopenia en cuello femoral (55,6% vs 
39%, p=0,040) y sin diferencias en la prevalencia de fracturas respecto a estudios 
previos españoles de CBP (18,3% fracturas totales, 8,5% vertebrales y 15,5% no 
vertebrales). 
Diferencias estadísticamente significativas en la presencia de fracturas en OP 
lumbar (totales 10,9% vs 40,9%; p=0,004, vertebrales <84,3% vs 18,2%; p=0,01 y 
no vertebrales 10,9% vs 27,3; p=0,04) y femoral (totales 17,5% vs 55,6%; p=0,01 y 
no vertebrales 15,9% vs 33,3%; p=0,04). 
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Diferencias significativas en la gravedad de la hepatopatía expresada como Child-
Pugh B vs A y MELD>12 que se asociaron a fracturas totales (1,8% vs 18,8%; 
p=0,03), vertebrales (1,5% vs 42,9%; p=0,02), no vertebrales (1,7% vs 21,4%; 
p=0,02) y múltiples (50% vs 2,9%; p=0,010 y 50% vs 1,1%; p<0,001 
respectivamente) y la OP en cuello femoral con MELD> 12 (3,2% vs 22,2%; 
p=0,02) y mayor valor elastográfíco (8,3+6,8 kPa vs 15,5+10,4 kPa; p=0,014). 
Diferencias estadísticamente significativas en T-Score<-1,5 lumbar y femoral con 
fracturas totales y valores FRAX de fractura osteoporótica mayor y de cadera. 
Las pacientes con CBP presentaron valores superiores de TNFα (29,2 vs 22,3pg/m; 
p=0,001), VSG (38,9 vs 15,4mm/h; p=0,001), fosfatemia (3,6 vs 3,2mg/dL; 
p=0,014) y klotho (31,5 vs 29pg/mL; p=0,006) y menores de FGF23 (5,91 vs 
6,01pg/mL; p=0,001), IL-6 (2,1 vs 2,7pg/mL; p=0,044) y osteocalcina (19,2 vs 
24,2ng/m; p=0,032). 
 
CONCLUSIONES 
En este proyecto, hemos encontrado una mayor prevalencia de EMO (osteopenia, 
osteoporosis y/o fracturas) en pacientes con CBP, cuya patogenia parece deberse 
en parte a la gravedad de la hepatopatía. Estadios precoces de CBP presentaron 
valores superiores de TNF-α, VSG, fosfatemia y klotho y menores de osteocalcina, 
FGF23 e IL-6, sugiriendo un daño en la formación del remodelado óseo y un papel 
inflamatorio como causas posibles de EMO. Por todo ello, confirmamos la utilidad 
del T-score < -1,5 para estratificar el riesgo de EMO en la CBP. 
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METABOLIC BONE DISEASE IN PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS (PBC): 
DESCRIPTIVE STUDY AND IMPLICATIONS OF NEW BONE REMODELING 
BIOMARKERS. 
 
Summary 
INTRODUCTION 
Primary biliary cholangitis is a chronic cholestatic disease frequently associated 
with systemic complications, including osteoporosis (OP), as the most common 
clinical form of metabolic bone disease. 
 
METHODS 
Descriptive observational study (N = 72) and a substudy of cases and matched 
controls (age, sex, bone mineral density), using T-test paired in means of equal 
variances, Wilcoxon paired in unequal and Chi-square or Fisher's exact test for 
categorical. P value < 0.05 for two tails was considered statistically significant. 
 
RESULTS 
58.4 years average; 88.9% women and 8.9 years mean since diagnosis. Higher 
prevalence of OP than in general Spanish population (lumbar spine (LS) 32.1% vs. 
9.1% and femoral neck (FN) 15.3% vs. 1.3%, p <0.001), increased FN osteopenia 
(55.6% vs. 39%, p=0.040) and no differences in the prevalence of fractures 
compared to previous studies of PBC (18.3% total fractures, 8.5% vertebral and 
15.5% non-vertebral fractures). Significant differences in the presence of fractures 
in LS-OP (total 10.9% vs. 40.9%, p=0.004, vertebral <84.3% vs. 18.2%, p=0.01 and 
non-vertebral 10.9 % vs. 27.3, p = 0.04) and femoral OP (total 17.5% vs. 55.6%, 
p=0.01 and non-vertebral 15.9% vs. 33.3%, p=0.04). 
Differences in the severity of liver disease expressed as Child-Pugh B vs. A and 
MELD >12 were associated with total fractures (1.8% vs. 18.8%, p=0.03), vertebral 
fractures (1.5%, p=0.02), non-vertebral (1.7% vs. 21.4%, p=0.02) and multiple 
(50% vs. 2.9%, p=0.010 and 50% vs. 1,1%; p<0,001; and FN-OP with MELD > 12 
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(3.2% vs. 22.2%, p=0.02) and higher elastographic value (8.3±6.8 kPa vs. 
15.5±10.4 kPa, p=0.014). Differences in LS and FN T-score < -1.5 with total 
fractures and FRAX values of major osteoporotic fracture and hip fracture were 
observed. 
Patients with PBC presented higher values of TNF-α (29.2 vs. 22.3pg/m, p=0.001), 
ESR (38.9 vs. 15.4 mm/h, p=0.001), phosphataemia (3.6 vs. 3.2mg/dL; p=0,014) 
and  (p=0.001), and klotho (31.5 vs. 29 pg/mL, p=0.006) and lower FGF23 (5.91 vs. 
6.01 pg/mL; p=0.001),  IL-6 (2.1 pg / mL vs. 2.7pg / mL; p=0.044) and osteocalcin 
(19.2 vs. 24.2 ng/m, p=0.032). 
 
CONCLUSIONS 
In this project, we found a higher prevalence of metabolic bone disease 
(osteopenia, osteoporosis and/or fractures) in patients with PBC whose 
pathogenesis seems to be due in part to the severity of liver disease. Early stages of 
PBC presented higher values of TNF-α, ESR, phosphataemia and klotho, and lower 
levels of osteocalcin, FGF23 and IL-6, suggesting a deterioration in bone 
remodeling and an inflammatory role as possible causes of metabolic bone disease. 
Therefore, we confirmed the usefulness of the T-score < -1.5 to stratify the 
metabolic bone disease risk in PBC. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 14 
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ACTUAL DEL TEMA 
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COLANGITIS BILIAR PRIMARIA  
 
CONCEPTO  
La colangitis biliar primaria (CBP), anteriormente referida como cirrosis biliar 
primaria (1), es una enfermedad crónica de los conductos biliares intrahepáticos, 
caracterizada por inflamación y necrosis de los colangiocitos en las vías biliares de 
pequeño y mediano calibre. Como consecuencia del daño primario y del efecto 
tóxico de las sales biliares retenidas en el hígado puede desarrollarse fibrosis y 
finalmente cirrosis, con la consecuente insuficiencia hepática secundaria y 
complicaciones de la hipertensión portal, lo que le hace subsidiaria de trasplante 
hepático. 
La presencia universal de autoanticuerpos (en particular, anticuerpos 
antimitocondriales (AMA)), la frecuente asociación con enfermedades 
autoinmunes, la contribución de los linfocitos T en la lesión biliar y otras 
alteraciones de la inmunorregulación ha llevado a catalogar la colangitis biliar 
primaria como una enfermedad autoinmune (2). 
LA CBP, tal como es conocida en la actualidad, fue reportada por primera vez por 
Addison en 1851. Aunque el término Cirrosis Biliar Primaria fue establecido por 
Ahrens en 1950 debido a que muchos pacientes tenían enfermedad hepática 
avanzada (2). Walker fue el primero que describió la asociación entre 
seropositividad de AMA y la CBP  (3). 
 
EPIDEMIOLOGÍA 
La CBP es una enfermedad genética y autoinmune compleja de patogenia no 
totalmente conocida, que afecta a todas las razas de forma universal (2). La 
incidencia y prevalencia de la enfermedad muestran una amplia variabilidad (4). 
Una reciente revisión sistemática refiere una tasa de incidencia de CBP 0,33-5,8 
casos/100.000 habitantes con 92% de pacientes mujeres y una prevalencia de 
1,91-40,2 casos/100.000 habitantes (3), la cual está aumentando en el tiempo. 
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Significativamente más común en mujeres, con una relación 9:1 y un pico de edad 
entre 45 y 65 años, aunque la edad media del comienzo de la enfermedad varía 
desde los 20 a los 90 años. En la población femenina se calcula una prevalencia de 
207 casos por millón de habitantes y en mujeres mayores de 45 años de 860 por 
millón.  
Se ha descrito una incidencia y prevalencia más elevadas en países del norte de 
Europa y en el norte de los Estados Unidos, habiéndose comunicado la incidencia 
más alta en Inglaterra y la mayor prevalencia en el norte de los Estados Unidos. 
En España se ha comunicado una incidencia intermedia de 1,72 casos/100.000 
habitantes/año y una prevalencia de 19,5 casos/100.000 habitantes (5).  
La amplia variación comunicada podría explicarse por la existencia de agrupación 
geográfica, que se justificaría por la relación de factores genéticos y ambientales 
con la etiopatogenia de la enfermedad, pero por la heterogeneidad de los estudios 
hace difícil asegurar la importancia de las variaciones regionales. 
Otro punto en común en los estudios epidemiológicos publicados es el aumento de 
la incidencia y la prevalencia de la CBP en las últimas décadas (5). Este diagnóstico 
temprano, sumado a una mejor atención y un mejor efecto del tratamiento, así 
como el aumento de la calidad en los métodos de registro, puede influir en un 
mayor aumento de la prevalencia con respecto al aumento de incidencia de la CBP  
(6). 
El diagnóstico precoz de CBP ha mejorado dramáticamente con las mediciones más 
precisas de los marcadores de colestasis y mejoras en la detección de los 
marcadores serológicos clásicos, los anticuerpos antimitocondriales. Además, el 
pronóstico ha mejorado dramáticamente con la introducción del trasplante 
hepático en la década de 1970 y 1980 y del tratamiento con ácido ursodesoxicólico 
(AUDC, 13–15 mg/kg diarios) en los 80 y 90. Hoy en día, dos de cada tres pacientes 
diagnosticados con CBP y tratados con AUDC tienen una supervivencia esperada 
no diferente a la población general y sólo una minoría desarrollarán cirrosis. 
Por ello, en Mayo del 2014 se celebró la segunda Conferencia Monotemática en 
Cirrosis Biliar Primaria, de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado 
(EASL), que tuvo lugar en Milán. En esta ocasión, representantes de los pacientes 
de CBP solicitaron cambiar el nombre de “cirrosis biliar primaria” a "colangitis 
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biliar primaria" eliminando el estigma de cirrosis" así como todos los 
malentendidos, desventajas y discriminaciones que emanan de este nombre 
equivocado en la vida diaria de los pacientes. De “cirrosis” a “colangitis” el cambio 
tiene importantes implicaciones para los pacientes mejorando sus oportunidades 
en el trabajo y en su vida social cotidiana (7). 
 
ETIOPATOGENIA  
La patogénesis de la CBP no está completamente entendida. Es una compleja 
enfermedad resultante de la interrelación de una combinación de múltiples 
factores genéticos y desencadenantes ambientales. Es probable que más de un 
factor ambiental pueda precipitar y provocar la lesión epitelial del conducto biliar 
en un individuo genéticamente susceptible. Esto llevará a una respuesta inmune, 
tanto innata como adaptativa, que conducen a inflamación portal y daño epitelial 
del conducto biliar (8,9).   
 Una vez se ha establecido la lesión inmunomediada del conducto biliar la 
enfermedad progresa debido a colestasis crónica y a la inflamación y cicatrización 
secundarias. 
La implicación genética en la CBP está apoyada por su elevada concordancia en 
gemelos monocigóticos 63% (10), el aumento de la prevalencia de otras 
enfermedades autoinmunes en pacientes con CBP y miembros de su familia, y en la 
constancia de agregación familiar (hermanas de una paciente con CBP tienen 14 
veces más riesgo de CBP que la población general) (11). Además, la agregación 
familiar en la presencia de AMA sugiere un componente hereditario. 
Una mayor susceptibilidad en pacientes con variaciones alélicas en los genes del 
antígeno leucocitario humano (HLA), así como en componentes de la inmunidad 
innata y adaptativa, apoya la importancia del componente genéticos en la 
patogenia de la misma. Determinados polimorfismos de genes implicados en la 
inmunidad (SLCA2 [anión del intercambiador, AE2] y TNF-alfa) se asocia al 
pronóstico y respuesta al tratamiento con AUDC en un estudio de 258 pacientes 
(12). Se necesitan más estudios para entender la relevancia de estas observaciones 
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Actualmente la determinación de marcadores genéticos debe quedar circunscrita 
al campo de la investigación (13).  
Estudios epidemiológicos han sugerido una asociación entre el tabaquismo y la 
CBP (14). Al menos dos estudios indicaron también que fumar cigarrillos se asocia 
con un estadio de fibrosis más avanzado (15,16). En uno de los estudios, los nunca 
fumadores tuvieron una fibrosis significativamente menos avanzada (METAVIR 
fibrosis grado 3 o 4) que los pacientes exfumadores o actuales (16 frente a 33%) 
(16). Por cada aumento de paquete-año, había un aumento del 5% en la 
probabilidad de fibrosis avanzada. 
 
CLÍNICA E HISTORIA NATURAL DE LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA 
Las complicaciones de la CBP incluyen malabsorción, cirrosis, carcinoma 
hepatocelular y enfermedad metabólica ósea. 
Los pacientes con CBP pueden presentar síntomas como fatiga, prurito y/o 
ictericia, pero la mayoría de ellos están asintomáticos en el momento del 
diagnóstico. Muy pocos pacientes debutan como una fase avanzada de la 
enfermedad con complicaciones como la hipertensión portal (ascitis, encefalopatía 
hepática y hemorragia por varices esofágicas) (2) . 
Se ha descrito la presencia de fatiga crónica hasta en el 80% de los pacientes con 
CBP sin que se conozca su mecanismo patogénico exacto. Se ha relacionado con 
consecuencias inflamatorias de la colestasis, procesos de neurotransmisión 
dependientes del sistema nervioso central, disfunción autonómica y con afectación 
de la calidad del sueño. Estudios recientes han descrito disfunción autonómica 
hasta en el 70% de los pacientes con CBP (mareos, inestabilidad, mayor frecuencia 
de caídas, descenso postural de la tensión arterial y cambios en el patrón de sueño) 
Actualmente, la enfermedad es diagnosticada en fases más precoces de su 
evolución. Se pueden distinguir 4 fases diferentes en la historia natural de la CBP 
(TABLA 1): preclínica, asintomática, sintomática y de insuficiencia hepática. 
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La fase preclínica se define por la aparición de títulos elevados de anticuerpos 
antimitocondriales (AMA) sin alteración de la bioquímica hepática o aparición de 
síntomas.  
La etapa asintomática se caracteriza por la alteración de la bioquímica hepática en 
ausencia de síntomas. Actualmente más de la mitad de los pacientes son 
diagnosticados en esta fase por una elevación incidental y progresiva de  fosfatasa 
alcalina (FAL), que posteriormente puede desarrollar un patrón de colestasis con 
aumento de gamma glutamil transferasa (GGT) y FAL, llegando a acompañarse de 
elevaciones leves de aspartato amino transferasa (AST), alanina aminotransferasa 
(ALT) y eosinofilia. Series recientes han observado una disminución en la 
supervivencia de los pacientes en esta fase con respecto a la población general (5). 
Se desconocen las causas por las que un subgrupo de pacientes nunca desarrolla 
síntomas o permanece largo tiempo asintomáticos y otros progresan hacia una 
fase sintomática e incluso insuficiencia hepática a corto plazo. 
En la fase sintomática la fatiga y el prurito son los síntomas más comunes. La fatiga 
en el momento del diagnóstico varía entre un 11 y un 81% sin correlacionarse con 
la edad, duración de la enfermedad, gravedad de la misma (bilirrubina total e 
Índice de Mayo) o el uso de AUDC pero sí con la calidad del sueño y la depresión. 
Su gravedad se ha asociado con la presencia de disfunción autonómica y excesiva 
somnolencia diurna. Alguna serie la refleja como un factor predictivo 
independiente de mortalidad (17) . 
El prurito puede preceder en meses o años a la ictericia en más del 90% de los 
casos. Otros síntomas de esta fase son los derivados de las manifestaciones de la 
osteoporosis y de las deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) por 
malabsorción. Es frecuente la alteración del metabolismo lipídico sin que se haya 
demostrado que ello contribuya al desarrollo de enfermedad cardiovascular 
aterogénica. En ocasiones la hipertensión portal se produce en ausencia de 
cirrosis, en probable relación con el desarrollo de hiperplasia nodular regenerativa 
o intensa infamación periportal en la CBP. 
En la fase preterminal caracterizado por el aumento de la bilirrubina tiene un valor 
pronóstico, habiéndose estimado una supervivencia media de 4 años cuando 
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alcanza 2,0 mg/dL y de 2 años cuando llega a 6,o mg/dL. En esta fase, puede haber 
una mejoría paradójica del prurito, FAL y colesterol. 
TABLA 1. Historia natural de la enfermedad. Fases de la colangitis biliar primaria. 
FASE DE LA CBP MANIFESTACIÓN CLÍNICA 
PRECLÍNICA -AMA positivo 
ASINTOMÁTICA 
-Aumento FAL > 1,5 x VN 
-Aumento de GGT 
-Leve aumento de AST y ALT 
-Hepatomegalia 
-Esplenomegalia 
SINTOMÁTICA 
-Fatiga 
-Prurito 
-Dolor abdominal 
-Manifestaciones clínicas de osteoporosis 
-Déficit de vitaminas liposolubles 
-Alteración de metabolismo lipídico 
-Hiperpigmentación 
-Xantomas y xantelasmas 
-Manifestación de hipertensión portal: ascitis, hemorragia por varices 
esofagogástricas 
TERMINAL 
-Ictericia 
-Manifestaciones de insuficiencia hepática e hipertensión portal: encefalopatía, 
ascitis, hemorragia digestiva alta 
-Hepatocarcinoma 
ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; AST: aspartato aminotransferasa; FAL: 
fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutaril transferasa; VN: valor normal. 
 
El pronóstico se iguala al de la población general en los pacientes en fases precoces 
de CBP que presentan respuesta bioquímica tras el tratamiento con AUDC, pero es 
frecuente la progresión de la enfermedad y continúa siendo la tercera causa de 
trasplante hepático en Europa. 
 
ENFERMEDADES ASOCIADAS 
La CBP puede asociarse a bacteriuria de repetición , acidosis tubular renal y, como 
la CBP es un trastorno autoinmunitario, puede asociarse a otros trastornos 
autoinmunes, entre los que destacan la tiroiditis, la esclerodermia, el síndrome 
seco, el síndrome CREST, la artritis reumatoide y la enfermedad celiaca. 
La tiroiditis autoinmune, el Síndrome de Raynaud y el Síndrome de Sjögren pueden  
preceder hasta en 4 años el inicio de la CBP (3).  
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 21 
 
COMPLICACIONES EXTRAHEPÁTICAS 
Enfermedad metabólica ósea. Se incluyen en este apartado la osteopenia y la 
osteoporosis, que son los trastornos óseos característicos de la CBP, y que puede 
ser reflejo del efecto inhibitorio en el osteoblasto de alguna toxina retenida todavía 
no bien definida. Raramente, los pacientes desarrollan osteomalacia, que se 
caracteriza por mineralización ósea disminuida, dolor óseo y fracturas. La 
enfermedad metabólica ósea en pacientes con CBP se desarrolla más 
detalladamente en un apartado propio más adelante. 
 
Riesgo cardiovascular en la CBP. Los pacientes con CBP suelen presentar cifras 
elevadas de colesterol, tanto del colesterol total como del colesterol asociado a LDL 
y HDL, así como de triglicéridos. La reducción de la actividad plasmática de la 
enzima lecitin-colesterol acil transferasa (LCAT), así como el descenso en la 
secreción de ácidos biliares o la infraexpresión de receptores de LDL en los 
hepatocitos, junto al incremento de la síntesis hepática del colesterol parecen estar 
implicados en la hiperlipidemia mixta característica de los paciente con CBP.  
La hiperlipemia está fuertemente asociada con el riesgo cardiovascular en la 
población general pero no en los pacientes con CBP ni al monitorizar parámetros 
de aterosclerosis ni de eventos cardiovaculares. La alta prevalencia de mujeres, 
con un perfil antiaterogénico (debido al aumento de las cifras de HDL), la escasa 
prevalencia de obesidad visceral y las elevadas concentraciones de adiponectina 
podrían explicar esta protección cardiovascular en un escenario hiperlipidémico. 
La sensibilidad normal a la insulina y la ausencia de esteatosis puede proteger 
frente al riesgo cardiovascular (18). 
Si es preciso iniciar tratamiento hipolipemiante, las estatinas son una terapia 
segura aún cuando sean anormales los análisis de función hepática (19). Los fibratos 
han sido usados de forma segura en algunos pacientes (20), pero ocasionalmente se 
ha producido una elevación paradójica del colesterol sérico (21) . 
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Xantomas. Menos del 5% de los pacientes con CBP desarrollan xantomas, que son 
depósitos de colesterol en la piel. Los xantelasmas (placas amarillentas y suaves 
llenas de colesterol, que generalmente aparecen bilateralmente en la zona medial 
de los párpados) son más comunes y pueden llamar la atención. 
 Xantomas tuberosos ocurren típicamente en las superficies extensoras 
como en las rodillas y codos, no causan síntomas y no requieren 
tratamiento. 
 Xantomas planos pueden aparecer en las palmas de manos y pies y 
normalmente son dolorosas. Estos xantomas pueden limitar la destreza 
manual y los plantares pueden hacer doloroso el caminar. 
Estas lesiones se producen en pacientes con cifras de colesterol mayores de 600 
mg/mL (15,6 mmol/L) durante más de 3 meses (22). Este grado de 
hipercolesterolemia es raro en pacientes con CBP y generalmente los xantomas 
aparecen sólo en pacientes con mucha ictericia ya candidatos a trasplante 
hepático. Los xantomas planos suelen limitar de forma llamativa la calidad de vida 
por lo que suelen ser tratados con plasmaféresis de gran volumen realizadas a 
intervalos de 1 o 2 semanas (23). Cada plasmaféresis reduce el colesterol al 50% 
aproximadamente. Cuando los niveles de colesterol son normales, los xantomas 
desaparecen gradualmente. Sin embargo, esta técnica es cara, inconveniente e 
indicada sólo en una minoría de los pacientes con CBP, la mayoría de esos 
pacientes se someten a trasplante por la gravedad de la hepatopatía.  
 
Anemia. La anemia ferropénica es un problema en algunos pacientes con CBP en 
fase temprana. Estos pacientes pueden tener una hemorragia intermitente oculta 
por gastropatía congestiva o varices esofágicas más que una hemorragia alta 
masiva, usualmente asociada a hipertensión portal. 
La terapia comienza estableciendo el diagnóstico de ferropenia y empezar con la 
reposición oral de hierro. Si esto es ineficaz, se debe realizar tratamiento para 
prevención de hemorragia por hipertensión portal. 
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1. Si varices esofágicas o gastropatía de hipertensión portal documentado 
mediante gastroscopia, iniciar un betabloqueante no selectivo como el 
propranolol en una dosis que disminuya la frecuencia cardiaca en un 25%. 
2. Si esto no resulta exitoso y se documenta hemorragia crónica 
gastrointestinal, se debe considerar ligadura de varices esofágicas. 
3. En pacientes con CBP más avanzada y cuya hemorragia no se controla 
mediante las técnicas previas, se indica colocar un stent para realizar un 
shunt transyugular intrahepático portosistémico (TIPS) y evaluación de 
trasplante hepático. 
 
Fatiga. La fatiga es común en los pacientes con CBP y puede ser gravemente 
debilitante. No hay tratamiento aprobado para ello. El trasplante hepático no 
parece mejorar los síntomas sistémicos, particularmente la fatiga (24). No se ha 
observado beneficio con ondansetron en un estudio controlado randomizado y se 
produjo estreñimiento más frecuentemente que con placebo (25). Datos 
observacionales de dos grupos separados encontraron beneficio con el modafinilo 
posiblemente porque mejora la somnolencia diurna que se correlaciona con la 
fatiga en la CBP (26-28). Los efectos adversos incluyen insomnio, nauseas, 
nerviosismo y cefaleas. 
 
Sequedad de ojos, boca y vagina. La Guía del 2009 de la Asociación Americana Para 
el Estudio del Hígado recomienda: 
-Para el ojo seco: lágrimas artificiales inicialmente más de tres veces al día y 
pilocarpina o cevimeline en pacientes refractarios a lágrimas artificiales. 
-Para la disfagia y boca seca: ingerir líquidos para tragar comida sólida. Se pueden 
intentar substitutos de saliva y se pueden usar pilocarpina o cevimeline en 
pacientes refractarios a ello. 
-Sequedad vaginal: se pueden dar lubricantes. En mujeres postmenopáusicas se 
recomiendan preparados de estrógenos. Evitar cremas de cortisona. 
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Malabsorción y esteatorrea. Los pacientes con CBP avanzada pueden desarrollar 
malabsorción y esteatorrea, que a su vez puede conducir a deficiencias de 
vitaminas liposolubles con sus diferentes síntomas asociados. 
 
Hipotiroidismo. Aproximadamente el 20% de los pacientes con CBP tienen o 
desarrollarán hipotiroidismo (29). El test más exacto para el diagnóstico del 
hipotiroidismo primario es una elevación en la concentración sérica de la hormona 
estimulante del tiroides (TSH). Las proteínas unidas a hormona tiroidea en suero 
están aumentadas en la CBP, como resultado la T4 total pero no la T4 libre puede 
ser normal (30). 
 
COMPLICACIONES HEPÁTICAS  
Las complicaciones derivadas de la progresión de la CBP no conllevan grandes 
diferencias con las de otras hepatopatías crónicas. La progresión de la fibrosis 
conduce a una cirrosis hepática con sus posibles descompensaciones: 
encefalopatía hepática, descompensación edemo-ascítica, peritonitis bacteriana 
espontanea, hemorragia digestiva alta por varices esofágicas y/o gástricas, 
síndrome hepatorrenal y el aumento de la incidencia del carcinoma hepatocelular. 
Destacar que, en pacientes con CBP, las varices esofágicas pueden desarrollarse 
antes de la aparición de otros datos de cirrosis, posiblemente por la inflamación 
presinusoidal y la fibrosis subsecuente inducida por los granulomas (31). La 
supervivencia a los 3 años tras hemorragia varicosa es alrededor del 5% (13). 
El hepatocarcinoma es una de las complicaciones terminales en la CBP con una 
incidencia global de entre 0,7% y 3,8% de los casos, pudiendo ser mayor del 14% 
cuando la enfermedad se encuentra en estadio cirrótico. Su incidencia se está 
incrementando, quizás asociada a una mayor supervivencia de los pacientes 
incluso con cirrosis o hipertensión portal. La ausencia de respuesta bioquímica 
representa un factor de riesgo independiente de hepatocarcinoma en CBP, junto al 
género masculino y el estadio de cirrosis. El tratamiento estándar es el trasplante 
hepático. A los pacientes no candidatos a trasplante, se pueden realizar terapias 
locorregionales como la ablación o quimioembolización. El tratamiento con 
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Sorafenib mejora la supervivencia alrededor de 3 meses en los carcinomas 
hepatocelulares metastásicos o enfermedad que no es susceptible de terapias 
locorregionales (32).  
En cuanto a la gestación en las pacientes con CBP, el embarazo es seguro en 
mujeres que tengan una enfermedad hepática estable y controlada, pero es 
frecuente el rebote bioquímico con incremento de las cifras de FAL, GGT y 
transaminasas tras el parto, habiéndose descrito en más del 50% de las mujeres 
con CBP. En casos aislados se ha observado una rápida progresión de la 
enfermedad tras el parto.  
Uno de los mecanismos implicados en el rebote bioquímico tras el parto es la 
deprivación estrogénica, además de que, tras el parto, desaparece el sistema de 
inmunosupresión instaurado durante la gestación para proteger al feto. Por ello, se 
recomienda el uso de anticonceptivos de barrera en lugar de hormonales. Los 
anticonceptivos orales no están contraindicados en mujeres con CBP pero pueden 
inducir o empeorar el prurito (13). 
 
 
DIAGNÓSTICO DE LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
El diagnóstico de la CBP se puede realizar con confianza en un paciente adulto que 
presenta una elevación no justificada de fosfatasa alcalina (FAL) hepática de al 
menos 6 meses y la presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) en suero 
por encima de 1/40 y/o AMA tipo M2 (33). 
La biopsia hepática no es esencial para el diagnóstico de la CBP en estos pacientes, 
pero permite evaluar el estado de actividad y la fase de la enfermedad. 
 
MARCADORES SEROLÓGICOS DE LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA 
Los AMA, son detectados en más del 90% de los individuos afectados y su 
especificidad es mayor del 95 (34). La reactividad de AMA se estudia clásicamente 
por inmunofluorescencia y se considera positiva en un título de 1/40 (35). La 
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identificación de las dianas moleculares antigénicas mitocondriales ha permitido la 
creación de determinaciones con proteínas recombinantes que aumentan la 
sensibilidad y especificidad del test. Si está disponible, la anti-AMA-M2 (anti-PDC-
E2) puede ser una alternativa útil. 
Se ha observado un incremento de la prevalencia de AMA en parientes de 
pacientes de primer grado de CBP con respecto a la descrita en la población 
general (13,1% vs. 1%), aumentando la prevalencia en los casos de mujeres. No se 
ha establecido aún el valor del cribado de CBP en los familiares de primer grado, 
pero se recomienda la determinación periódica de FAL y determinar los títulos de 
AMA en caso de elevación de la FAL. 
Se puede detectar anticuerpos antinucleares (ANA) no específicos al menos entre 
el 50% y el 72% de los sueros procedentes de pacientes con CBP. Los dos patrones 
por inmunofluorescencia indirecta de los ANA asociados específicamente a la CBP 
son un patrón de punteado periférico alrededor de la membrana nuclear, 
característico de la proteína Gp210 de los poros de dicha membrana, y un patrón 
de moteado múltiple en toda la extensión del núcleo, característico de la proteína 
asociada al cuerpo nuclear Sp100 (proteínas de la leucemia promielocítica) que se 
pueden presentar en el 25% de los pacientes con CBP y tienen una alta 
especificidad para CBP (>95%) pudiendo ser usados como marcadores de CBP si 
los AMA están ausentes. De todas formas, su sensibilidad es baja (34-35). 
La presencia de anticuerpos antinucleares (en particular, antiGp210, antiSp100 y 
anticuerpos del anticentrómero) puede identificar un subgrupo de pacientes en 
mayor riesgo de progresar a insuficiencia hepática (36-39).  
Los pacientes con CBP AMA negativos se piensan pueden tener un curso clínico y 
una respuesta al tratamiento similar que los pacientes con CBP AMA positivos (40-
41).  
La FAL sérica y la GGT están elevadas en la CBP; las aminotransferasas (ALT, AST) 
y la bilirrubina conjugada pueden estar también elevadas, pero no son tan 
diagnósticas. El colesterol sérico está habitualmente elevado como en otras 
condiciones colestásicas. Alteraciones en el tiempo de protrombina, albúmina 
sérica y bilirrubina conjugada se observan solamente en la enfermedad avanzada. 
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Los individuos AMA-positivos con FAL normal tienen riesgo de desarrollar CBP 
durante su seguimiento (42) por lo que deben ser revaluados en intervalos anuales 
clínica y bioquímicamente (43). Un estudio longitudinal con una media de 
seguimiento de 18 años observó el desarrollo de colestasis en el 83% y el 
desarrollo de síntomas en un 79% de los pacientes AMA positivos de forma aislada. 
La media de tiempo a la aparición de alteraciones permanentes de la bioquímica 
hepática fue de 5,5 años (1-20 años). La progresión a la fase sintomática es 
variable, sin que se conozcan  factores definidos de dicha evolución. Faltan 
estudios prospectivos a largo plazo que permitan conocer si todos los pacientes 
con AMA positivos desarrollan la enfermedad pero parece improbable dado que la 
prevalencia de AMA en la población general puede ser de 0,5-1%. Además, se han 
observado AMA positivos en otras situaciones clínicas como en infecciones 
urinarias de repetición (posible reacción cruzada con antígenos mitrocondriales  
de Escherichia coli 52%) o por respuesta al estrés oxidativo inducido en el fallo 
hepático agudo (46%) (5) o en pacientes con infección por virus de la hepatitis C 
que tiene una prevalencia del 8% de AMA positivos (3) pero pueden tener CBP e 
infección por VHC. 
Los pacientes con CBP típicamente presentan niveles elevados de inmunoglobulina 
M, un hallazgo característico acompañante, aunque no patognomónico. 
 
ÍNDICES PRONÓSTICOS EN LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA Y DE RESPUESTA TERAPEÚTICA AL AUDC 
Se han recomendado diferentes  índices para valorar la respuesta al tratamiento 
con AUDC. El índice de Barcelona considera respuesta un descenso del 40% de las 
cifras de FAL o su normalización al año de tratamiento. El índice de Róterdam 
considera la normalización de las cifras de bilirrubina y albúmina tras un año de 
tratamiento. El índice de Toronto valora un descenso de las cifras de FAL por 
debajo de 1,76 veces  los valores normales a los 2 años de tratamiento. En la 
práctica clínica, los índices más utilizados son el de París I para pacientes con CBP 
avanzada (estadio 3 y cirrosis) y el París II para pacientes con CBP en estadios 
precoces (estadio 1 y 2). El índice de París I considera respuesta un descenso de las 
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cifras de FAL a <3 veces los valores normales, la normalización de las cifras de 
bilirrubina y un descenso al  menos 2 veces los valores normales de AST. El índice 
París II para pacientes con CBP en estadios precoces delimita la respuesta en un 
descenso de las cifras de FAL y AST por debajo de 1,5 veces los valores normales, 
junto a la normalización de las cifras de bilirrubina. Los pacientes que alcanzan 
respuesta terapéutica al año de tratamiento con AUDC tienen una supervivencia 
similar a la esperada para la población general de su edad y sexo. Por lo tanto, en la 
monitorización del tratamiento, debemos incluir cifras de AST, de bilirrubina total 
y de FAL, sin necesidad de monitorizar la evolución de las cifras de GGT o ALT. 
 
TABLA 2. Índices pronósticos de la colangitis biliar primaria e índices de respuesta 
bioquímica al tratamiento con AUDC. 
Índice Mayo R = 0,051 x edad + 1,209 x loge bilirrubina + 3,304 x loge 
albúmina + 2,754 x loge tiempo de protrombina + 0,675 x 
edema * 
MELD  FÓRMULA MELD=9.57 x Ln (creatinina mg/dl) + 3.78 x Ln 
(bilirrubina total mg/dl) + 11.2 x Ln (International 
Normalizad Ratio) + 6.43. 
CHILD-PUGH Descrito en TABLA 8 
APRI Índice AST/ plaquetas 
Índice París I (CBP avanzada) Niveles FAL <3 x VN, AST <2 x VN y bilirrubina total normal  
Índice París II (CBP no avanzada) FAL < 1,5 x VN, AST < 1,5 x VN y bilirrubina total normal 
Índice de Barcelona Descenso de las cifras de FAL > 40% 
Índice de Rótterdam Niveles de bilirrubina y/o albúmina normales 
Índice de Toronto Niveles de FAL < 1,67 x VN a los 2 años de tratamiento 
GLOBE score 
Score = 0,044378 x edad de inicio de AUDC + 0,93982 x Ln 
(bilirrubina por encima de VN al año) + 0,335648 x Ln (FAL 
por encima de VN al año) – 2,266708 x albúmina por debajo 
de VN al año – 0,002581 x recuento plaquetas (109/L) al año 
+ 1,216868. 
AUDC: ácido ursodesoxicólico; FAL: fosfatasa alcalina; VN: valor normal. 
*0 = no hay edemas sin diuréticos; 0,5 = edema con diuréticos o edema resuelto con diuréticos; 1 = edema a pesar de 
diuréticos 
Todos los índices valoran la respuesta bioquímica al año de tratamiento con AUDC excepto e índice de Toronto que lo 
valora a los 2 años de tratamiento. 
 
Dentro de los múltiples modelos matemáticos de supervivencia que han sido 
propuestos también se encuentra el índice de Mayo. La ventaja de este modelo 
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sobre los otros, fue la no inclusión de datos histológicos obviando con ello la 
biopsia hepática. Se basaron en un ensayo aleatorio realizado en 312 pacientes, 
evaluando 45 características clínicas y de laboratorio, seleccionando aquellas con 
mayor valor pronóstico. El modelo fue posteriormente validado en 106 pacientes. 
Contiene 5 variables: edad, bilirrubina, albúmina, tiempo de protrombina y 
presencia o ausencia de edema periférico o ascitis, que permiten hallar una 
constante a partir de la cual se ha calculado una escala de valor pronóstico.  
Sugieren que el trasplante hepático se emprenda cuando la supervivencia estimada 
a los seis meses sea menor del 8%. Seis meses es utilizado como el punto de corte 
ya que este es el momento cuando la supervivencia después del trasplante se 
convierte en mejor que la supervivencia sin trasplante (suponiendo que un órgano 
está disponible para el trasplante dentro de seis meses). 
Excelente supervivencia a corto y largo plazo ha sido descrita repetidamente tras 
el trasplante hepático en la CBP. 
 
ECOGRAFÍA HEPÁTICA EN LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA 
La ecografía abdominal está indicada en todos los paciente con elevación de FAL y 
GGT para descartar una dilatación de la vía biliar intra o extrahepática o lesiones 
focales hepáticas. No hay características ecográficas específicas de la CBP, con la 
particularidad de que el árbol biliar debe aparecer normal. Los datos de CBP 
avanzada son como los vistos en otras formas de cirrosis. 
Estudios recientes han demostrado una incidencia de hepatocarcinoma similar a la 
existente en otras causas de cirrosis como la infección por VHC o el abuso en la 
ingesta etílica. Ello justifica el cribado de carcinoma hepatocelular en aquellos 
pacientes que han desarrollado cirrosis (44,45). 
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ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN EN LA COLANGITIS 
BILIAR PRIMARIA 
Corpechot ha comparado recientemente la estimación de la rigidez hepática 
mediante elastografía transitoria (FibroScan®; Echosens, París, Francia) con los 
hallazgos histológicos en pacientes con CBP (46) obteniendo una correlación 
significativa con el grado de fibrosis y el estadio histológico y comparándolo con el 
estadio de fibrosis según la escala METAVIR en una cohorte de 103 pacientes con 
CBP, confirmando su capacidad diagnóstica en la cuantificación de la fibrosis en 
estos pacientes. Los umbrales de la rigidez hepática que discrimina los estadios de 
fibrosis se especifican en la siguiente tabla. 
 
TABLA 3. Escala METAVIR según fibrosis. Correlación con valores de elastografía. 
ESTADIO CORRESPONDENCIA HISTOLÓGICA VALOR DE ELASTOGRAFÍA 
F0 No fibrosis  
F1 Fibrosis portal sin septos > 7,1 kPa 
F2 Fibrosis periportal > 8,8 kPa 
F3 Puentes de fibrosis entre espacios porta > 10,7 kPa 
F4 Cirrosis > 19,6 kPa 
 
En un análisis multivariante (46) se vio que un aumento de 2,1 KPa/año incrementa 
8,4 veces el riesgo de que se produzca descompensación hepática, trasplante 
hepático o muerte (p<0,0001). 
La capacidad de estimación de la fibrosis fue superior con la elastografía 
transitoria que con cualquiera de los test serológicos (47). Tampoco la combinación 
de alguno de los test serológicos con la elastografía transitoria mejoró la capacidad 
de estimación de la fibrosis (46). Más recientemente, en lugar de su capacidad de 
estimación de la fibrosis, ha sido comunicada la capacidad pronóstico del APRI 
tanto basalmente como al año de seguimiento con tratamiento. Un índice 
AST/plaquetas > 0,54 se ha mostrado como un punto de corte de mal pronóstico 
para mortalidad o trasplante (HR: 2,4; p<0,001) (48). 
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BIOPSIA HEPÁTICA EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
La biopsia hepática es necesaria para el diagnóstico de la CBP en ausencia de 
anticuerpos específicos de CBP y también puede ser útil cuando hay presencia de 
una elevación desproporcionada de transaminasas séricas (AST > 5 x VSN) y/o de 
los niveles de IgG, para identificar procesos adicionales o alternativos (descartar 
hepatitis autoinmune coexistente, si se sospecha otra hepatopatía como 
enfermedad hepática grasa no alchólica, sarcoidosis, ductopenia idiopática o 
colangitis esclerosante de pequeño ducto (44). 
El solapamiento de CBP y hepatitis autoinmune puede ser más común en gente de 
herencia hispánica (49) y parece tener un curso más agresivo que la CBP sola con 
inicio más temprano de hipertensión portal y necesidad de trasplante (50). 
Los hallazgos histológicos de la CBP se clasifican generalmente en una escala del 
cero al cuatro según ha sido propuesto por Ludwig (51) y Scheuer (52) de acuerdo al 
grado de daño de los conductos biliares, inflamación y fibrosis. 
TABLA 4. Estadios histológicos en la colangitis biliar primaria. 
 
FASE HISTOLOGÍA 
0 Hígado normal 
1 Inflamación y/o fibrosis confinado a áreas portales 
2 Inflamación y/o fibrosis confinado a áreas portales y periportales 
3 Fibrosis en puente 
4 Cirrosis 
 
La obliteración focal del conducto con formación de granulomas es lo que ha sido 
denominado como lesión ductal florida y se considera casi patognomónica de la 
CBP cuando está presente. 
El hígado no es está lesionado de forma uniforme y características de los cuatro 
estadíos de CBP pueden coexistir simultáneamente en una sola biopsia. El estadio 
histológico más avanzado es el que se debe usar para el estadiaje histológico. 
 
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 32 
 
TRATAMIENTO DE LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
1. Ácido ursodesoxicólico 
Durante las dos décadas pasadas, la creciente evidencia que se ha acumulado 
indica que el ácido ursodesoxicólico (AUDC; 13–15 mg/kg/d) es el tratamiento de 
elección con los pacientes con CBP basados en estudios controlados frente a 
placebo y los análisis más recientes basados en estudios de casos y controles a 
largo plazo. El AUDC ha demostrado ejercer un efecto anticolestásico en varios 
desórdenes colestásicos (2). 
El AUDC se puede administrar en una única toma diaria aunque las dosis únicas al 
día pueden favorecer la aparición de diarrea y es recomendable comenzar con 
dosis fraccionadas que pueden unificarse tras los primeros meses y comprobar su 
tolerancia. 
Varios mecanismos potenciales y sitios de acción del AUDC han sido desentrañados 
en estudios experimentales y clínicos que podrían explicar su efecto beneficioso: 
propiedades coleréticas y desplazameinto de los ácidos biliares tóxicos de la bilis, 
propiedades inmunomoduladoras disminuyendo la expresión de moléculas de 
HLA-I en los hepatocitos y la producción de inmunoglobulinas, interleucinas e 
interferón gamma y propiedades citoprotectoras al estabilizar la membrana 
celular. 
Su relativa contribución a la acción anticolestásica del AUDC puede depender del 
tipo del daño colestásico. En las fases tempranas de la CBP, puede prevalecer la 
protección de los colangiocitos dañados contra el efecto tóxico de los ácidos 
biliares. En las colestasis más avanzadas puede ser relevante la estimulación de la 
secreción hepatocelular aumentando principalmente los mecanismos 
postranscripcionales incluyendo la estimulación de la síntesis, orientación e 
inserción en la membrana apical de los transportadores (53). Además, la 
estimulación de la coleresis ductular alcalina y la inhibición de la apoptosis de los 
hepatocitos y colangiocitos inducida por los ácidos biliares, pueden tener un cierto 
papel en el efecto beneficioso del AUDC en la CBP (53). 
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El AUDC ha demostrado que disminuye de forma marcada los niveles séricos de 
bilirrubina, FAL, GGT, colesterol e inmunoglobulina M y disminuye el daño 
histológico estructural en los paciente con CBP en comparación con el tratamiento 
con placebo (54-58). Es más, el tratamiento a largo plazo con AUDC retrasa la 
progresión histológica de la enfermedad en los pacientes cuyo tratamiento se 
inició en una fase temprana (58,59), aunque no se han observado efectos 
significativos en la fatiga ni en el prurito en estos ensayos.  
Aún no ha sido mostrado un claro efecto beneficioso del AUDC en la supervivencia 
en ninguno de los estudios anteriormente mencionados, probablemente debido al 
número limitado de pacientes y los periodos de observación muy cortos para una 
enfermedad de progresión lenta. 
De hecho, el efecto beneficioso del AUDC en la supervivencia ha sido demostrado 
en análisis combinados de datos de cohortes franceses y canadienses seguidas 
durante  cuatro años (60). En estos análisis, el tratamiento con AUDC se asoció con 
una reducción significativa del fallecimiento o trasplante hepático. Este beneficio 
fue en pacientes con enfermedad moderada y grave pero no en aquellos con 
enfermedad leve (bilirrubina sérica < 1.4 mg/dL (24 mmol/L), fases histológicas I 
o II), en quienes la progresión a una enfermedad terminal no ocurría en el periodo 
de observación de cuatro años (60). Los resultados afirmativos en supervivencia 
han sido desafiados por meta-análisis que incluyen una mayoría de estudios con 
duración máxima de dos años utilizando dosis de AUDC las cuales hoy sabemos 
que son inefectivas (61,62). 
La inclusión de ensayos en los que la duración de tres meses a dos años para una 
enfermedad con una duración estimada de dos décadas sin intervención, puede 
servir para analizar efectos bioquímicos del tratamiento médico pero ciertamente 
lleva el riesgo de diluir la información necesaria para un buen análisis de 
supervivencia. Por lo tanto, no es sorprendente que un metanálisis que excluya 
estudios de corta duración (menos de 24 meses) y aquellos que usan dosis 
inefectivas de AUDC (menos de 10 mg /kg /d) concluyera que el uso a largo plazo 
del AUDC mejora significativamente el tiempo libre de trasplante y retrasa la 
progresión histológica en pacientes en fases tempranas (63,64).  
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Estudios recientes han demostrado efectos favorable del AUDC en la supervivencia 
a largo plazo en pacientes con CBP que reciben dosis estándar (13–15 mg/kg/d) 
más de 10-20 años (65). El tratamiento con AUDC llevó a una supervivencia libre de 
trasplante similar a la de una población sana emparejada por edad y sexo en 
pacientes con una enfermedad temprana (58,66,67) y a mejorar la supervivencia en 
comparación con la supervivencia estimada calculada al principio del tratamiento 
según el índice de riesgo de Mayo para la CBP.  
Curiosamente, una “buena respuesta bioquímica” al AUDC, definida como un 
descenso > 40% o normalización de los niveles pretratamiento de la FAL en un año 
(“Criterios de Barcelona”) se asoció con una excelente supervivencia libre de 
trasplante a 14 años de seguimiento, similar al previsto para la población 
estandarizada (58). El impacto pronóstico de los “Criterios de Barcelona” fue 
confirmado en una cohorte grande independiente de pacientes con CBP que tenían 
una bilirrubina sérica ≤1 mg/dl (17 micromol/L), FAL ≤ 3 veces el valor límite 
normal (VN) y AST ≤ 2 VN (“Criterios de Paris”) tras un año de tratamiento en el 
que se identificó aún mejor a aquellos con un pronóstico favorable a largo plazo, 
libre de trasplante del 90% (vs 51%) a los 10 años (68). Pero existen otros índices 
como se recoge y explica en la TABLA 2, de forma que los pacientes que alcanzan 
una respuesta terapéutica, logran una supervivencia similar a la esperada para la 
población general de su edad y sexo. 
Por lo tanto, el tratamiento con AUDC se ha asociado a buenos resultados en los 
pacientes con CBP pero existen factores que se han asociado con un peor 
pronóstico entre los que se incluyen la presencia de síntomas en el momento del 
diagnóstico, FAL  y los niveles de bilirrubina, la etapa histológica más avanzada, la 
presencia de ANA, fumar cigarrillos y ciertos polimorfismos genéticos. La edad y el 
sexo son los factores más importantes en la predicción de la respuesta terapéutica. 
Los hombres responden menos que las mujeres (72% frente a 80%) y los jóvenes 
(menores de 30 años) responden menos que los mayores consiguiendo respuestas 
terapéuticas por debajo del 50% frente a más del 90% en pacientes mayores de 70 
años (69). Los anticuerpos anti Gp-210 positivos, se han asociado a una mayor 
progresión de la enfermedad y a una menor tasa de respuesta terapéutica. 
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Se estima que a los 4 años de tratamiento un tercio de los pacientes tratados con 
AUDC, mostrará una respuesta subóptima (20-40% dependiendo los índices de 
valoración de la respuesta utilizados) y requerirá terapias adicionales. Además un 
25% de los pacientes en estadio 3 de fibrosis progresa a cirrosis a pesar de recibir 
tratamiento con AUDC (48). Así que, debido a esto, se necesitan opciones 
terapéuticas adicionales para aquellos pacientes que fracasan en alcanzar una 
“buena respuesta bioquímica” con el AUDC. 
 
2. Corticoesteroides y otros agentes inmunosupresores  
En pacientes con respuesta subóptima al AUDC (BT > 1 mg/dL, FAL > 1,5 VN, AST > 
1,5 VN) lo primero que hay que plantearse es si son realmente no respondedores o 
si, tras una respuesta inicial se produce un empeoramiento (breakthrough). En 
ambos casos es importante descartar si hay datos a favor de un solapamiento CBP-
hepatitis autoinmune, como la presencia de IgG, hepatitis de la interfase o 
elevación de BT, AST y FAL. La mejor opción sería añadir budesonida (3-9 mg/día) 
o prednisona 30 mg/día o 0,5 mg/kg/día + azatioprina (50-100 mg/día). En caso 
de no respuesta a los inmunosupresores se puede añadir micofenolato-mofetilo 1,5 
g/día. 
La prednisolona mejora los niveles serológicos hepáticos pero empeoran 
marcadamente la densidad mineral ósea en pacientes con CBP (70) lo que 
contraindica su uso a largo plazo en la CBP. La prednisolona (10 mg/ d durante 9 
meses), en combinación con el AUDC (10 mg/kg/d), ejercía efectos beneficiosos en 
algunos de los hallazgos de la histología hepática en la fase temprana de la CBP en 
comparación con sólo AUDC (71). Asimismo, la budesonida en combinación con el 
AUDC mostró resultados bioquímicos e histológicos favorables en la fase temprana 
de la enfermedad (72,73), pero no en la enfermedad avanzada (74) (75). 
Verdaderamente, se necesitan estudios con un mayor tiempo de seguimiento 
usando la combinación de budesonida y AUDC en pacientes con una enfermedad 
en fase temprana que no respondan adecuadamente al AUDC para confirmar su 
seguridad y sus efectos en posponer la necesidad de trasplante. Por todo ello, la 
budesonida no debe ser administrada a pacientes cirróticos.  
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Otros agentes inmunosupresores como la azatioprina (76), la ciclosporina (77), el 
metotrexato (78-80), el clorambucilo (81) y el micofenolato mofetilo (82) demostraron 
ser marginalmente efectivos, inefectivos o potencialmente dañinos durante el 
tratamiento a largo plazo y, en la actualidad, no pueden ser recomendados de 
forma indiscriminada para el tratamiento estándar de la CBP. 
 
3. Fibratos 
Los fibratos son sustancias químicas derivadas del ácido fíbrico (ácido 
clorofenoxiisobutírico). Actúan estimulando los receptores nucleares denominados 
“receptores activados de proliferación de los peroxisomas” (PPAR). Por sus 
acciones en el organismo, se utilizan para el tratamiento de la hipertrigliceridemia, 
aunque la mayoría de los derivados del ácido fíbrico presentan efectos 
antitrombóticos potenciales, incluyendo la inhibición de la coagulación y el 
aumento de la fibrinolisis. 
En pacientes sin respuesta a AUDC y sin datos de solapamiento, la opción 
recomendada es añadir bezafibrato (400 mg/día) o fenofibrato (200 mg/día), ya 
que puede mejorar la respuesta bioquímica (cifras de FAL, GGT, transaminasas y 
perfil lipídico), además del prurito, aunque hasta un 20% de los casos suspende la 
medicación por efectos adversos y la recidiva bioquímica tras la retirada es la 
norma (83). 
 
4. Ácido obeticólico  
El ácido obeticólico es un ácido semisintético análogo del ácido quenodesoxicólico 
que es capaz de activar selectivamente el receptor hormonal nuclear receptor 
farnesoide  (FXR). El ácido obeticólico es aproximadamente unas 100 veces más 
potente que el ácido quenodesoxicólico humano.  
Se ha demostrado que el uso conjunto de ácido obeticólico y AUDC permitió 
mejorar el perfil hepático de los pacientes con CBP y respuesta subóptima al AUDC 
(FAL > 2 VN tras un año de tratamiento con AUDC).  El obeticólico puede también 
usarse en monoterapia en pacientes intolerantes al AUDC. 
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No obstante se produjo un incremento en los niveles de colesterol asociado a 
lipoproteína de baja densidad (LDL) y un descenso del colesterol asociado a 
lipoproteínas de alta densidad (HDL), al tiempo que se incrementó la tasa de 
prurito (84). 
Estos hallazgos requieren un análisis pormenorizado en futuros estudios, tanto por 
un potencial incremento en el riesgo cardiovascular como por el empeoramiento 
clínico del prurito que podría transformarse en barreras importantes para su 
implantación en la práctica clínica, además de que no ha demostrado una mejoría 
en supervivencia o síntomas asociados (84-86).  
 
5. Agentes antifibróticos 
La colchicina fue inferior al AUDC en el tratamiento de la CBP (87). Combinado con 
AUDC en comparación con UDCA solo (88), no mejoró significativamente los 
síntomas, los test serológicos hepáticos, marcadores serológicos de fibrosis o 
características histológicas. Por lo tanto, la adición de colchicina al AUDC no se 
recomienda actualmente en el tratamiento de la CBP. 
La D-Penicilamina no es efectiva en la CBP y puede estar asociada con efectos 
secundarios graves (89,90) . 
 
6. Otros fármacos ocasionalmente utilizados para el tratamiento de la CBP 
El uso de rituximab (anti-CD 20) en pacientes refractarios al tratamiento con AUDC 
es controvertido; en alguna serie de casos se ha comprobado una mejoría analítica, 
aunque en otros casos se ha comunicado una rápida progresión a la cirrosis. 
Se ha utilizado malotilato (91), talidomida (92), silimarina (93) y atorvastatina (94), los 
cuales no han confirmado su eficacia en el tratamiento de la CBP.  Por el contrario, 
el sulindaco (72) mejoró algunos resultados serológicos hepáticos en un grupo 
limitado de pacientes con  repuesta incompleta al AUDC, por lo que se merece más 
estudios. El tamoxifeno (95) disminuyó los niveles de FAL en dos mujeres que 
estaban tomándolo tras la cirugía por cáncer de mama. Algunas estrategias 
antirretrovirales también han sido probadas en CBP: lamivudina sola o en 
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combinación con zidovudina (Combivir) se asoció a un efecto bioquímico y clínico 
menor. Combivir también se asoció  con mejoría de características histológicas, 
pero este hallazgo necesita ser confirmado en estudios aleatorizados (96). 
 
 
TRATAMIENTO DEL PRURITO 
La escalera terapéutica del prurito comienza con el AUDC 10-15 mg/Kg/día; en 
segundo lugar se utilizará una resina de intercambio iónico, la colestiramina a 
dosis de 4 gr antes y después del desayuno, el almuerzo y la cena, unos 16 g al día 
en total; en tercera línea está la rifampicina 600 mg al día, un agonista PXR eficaz 
frente al prurito pero cuyo uso prolongado se ha asociado con hepatotoxicidad y la 
necesidad de monitorizar estrechamente las pruebas de función hepática. En los 
casos en que la rifampicina es ineficaz, se recomienda el uso de naltrexona, un 
antagonista frente a los opioides a dosis de 25-50 mg/día, comenzando con las 
menores dosis posibles para evitar el efecto de retirada en los primeros días. 
Finalmente, si continua sin respuesta, se puede utilizar un inhibidor de la 
recaptación de serotonina, la sertralina a dosis de 75-100 mg/día. En la actualidad, 
el uso combinado de diferentes aproximaciones terapéuticas no está recomendado. 
En casos extremadamente resistentes se puede utilizar la fototerapia con rayos 
UVA, la diálisis con albúmina (MARS) y la plasmaféresis. El último escalón en este 
devenir terapéutico será el trasplante, considerándose el prurito refractario e 
intratable una indicación de trasplante hepático (97). 
Se describe que el metronidazol puede aminorar el prurito refractario en pacientes 
con CBP (98), pero es mejor usarlo como una terapia corta, puesto que la 
administración prolongada puede producir neuropatía periférica (99). 
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TRASPLANTE HEPÁTICO EN LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA 
El trasplante hepático se prioriza de acuerdo al índice MELD. La CBP es una causa 
común de indicación de trasplante hepático que está descendiendo en los últimos 
años en relación con el tratamiento con AUDC (2). 
De acuerdo a los índices pronósticos se sugiere que el trasplante hepático se 
emprenda cuando la supervivencia estimada a los seis meses sea menor del 80%. 
La supervivencia puede ser predicha mediante estos índices sin precisar de biopsia 
hepática, teniendo en cuenta parámetros como la edad del paciente, bilirrubina y 
albúmina plasmática, tiempo de protrombina y la presencia de edema. Seis meses 
es utilizado como el punto de corte ya que este es el momento cuando la 
supervivencia después del trasplante se convierte en mejor que la supervivencia 
sin trasplante (suponiendo que un órgano está disponible para el trasplante dentro 
de seis meses). 
Las indicaciones no son diferentes de las de los pacientes con otras etiologías de 
fracaso hepático (100): cirrosis descompensada con una calidad de vida inaceptable 
o fallecimiento previsto dentro de un año debido a ascitis refractaria y peritonitis 
bacteriana espontánea, hemorragia recurrente por varices, encefalopatía o 
carcinoma hepatocelular. El prurito grave resistente a tratamiento merece ser 
considerado para trasplante. 
De acuerdo a la Guía de Práctica Clínica de la Asociación Europea para el Estudio 
del Hígado (EASL) (101), se recomienda incluir en lista de espera de trasplante 
hepático a los pacientes con CBP como muy tarde cuando su bilirrubina alcanza > 
5,9 mg/dL, la puntuación de riesgo de Mayo es > 7,8 y/o el MELD es > 12.  
Existen opiniones de expertos (102) que sugieren que los pacientes con CBP sean 
referidos para valoración de trasplante si presentan uno o más de uno de los si-
guientes factores: 
 BT > 5 mg/dL. 
 Concentración de albúmina sérica < 2,8 g/dL (28 g/L). 
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 Desarrollo de signos de descompensación o hipertensión portal como 
ascitis, hemorragia variceal, coagulopatía, malnutrición o encefalopatía. 
 Prurito intratable. 
 Fracturas óseas no traumáticas recurrentes y debilitantes. 
El trasplante hepático ha mejorado dramáticamente la supervivencia en pacientes 
en fases tardías de CBP ya que ha sido repetidamente descrita una excelente 
supervivencia a corto y largo tras el trasplante hepático en la CBP. En muchos 
centros han sido reportadas tasas de supervivencia mayores del 90% y del 80-85% 
al año y cinco años respectivamente (103). 
La mayoría de los pacientes no tienen signos de enfermedad hepática tras el 
trasplante hepático ortotópico, pero no cambia su estado de anticuerpos 
antimitocondriales.  
La resolución de los síntomas relacionados con CBP ocurre en tasa variables. El 
prurito y complicaciones de la fase final de la enfermedad hepática, como la 
encefalopatía, la hemorragia por varices y el síndrome hepatorrenal se invierten 
generalmente pronto después del trasplante. La ictericia y ascitis tienen una 
resolución algo más lenta, produciéndose durante un período de días a meses. 
Generalmente la esplenomegalia es persistente, aunque el bazo agrandado puede 
disminuir ligeramente en tamaño. Los xantomas cutáneos también se resuelven en 
unas pocas semanas. Por el contrario, a pesar de la vitamina D y suplementos de 
calcio, puede tomar unos 12-18 meses antes de que la osteodistrofia hepática 
tenga una mejoría considerable. Como resultado, la enfermedad ósea es una fuente 
posible de morbilidad a largo plazo (debido a las fracturas de compresión 
vertebral, dolor, dependencia de opiáceos e inmovilidad) a pesar de un trasplante 
hepático exitoso. 
La fatiga puede mejorar en algunos pacientes después del trasplante hepático. En 
un estudio que analizó a 31 pacientes que recibieron un trasplante de hígado por 
CBP, el 89% de los pacientes tenía fatiga moderada o grave antes del trasplante. 
Dos años después del trasplante, el 44% reportó fatiga moderada o grave (104).  Por 
el contrario, en un estudio de 351 mujeres y 29 hombres que se sometieron a 
trasplante de hígado y un número igual de controles emparejados, la fatiga no 
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mejoró tras el trasplante en las mujeres y fue peor tras trasplante en los hombres 
(24). 
Actualmente está aceptado que la enfermedad reaparece aunque hubo mucho 
debate inicial. Se describe una tasa de recurrencia del 15 al 35% en los primeros 
10 años tras el trasplante (5) (105), y que rara vez se asocia con un fracaso del injerto  
(100). No disponemos de marcadores predictores de recurrencia tras el trasplante.  
El título de AMA no es predictivo, ya que suele persistir positivo en  la mayoría de 
los pacientes tras el trasplante. La recurrencia suele ser indolente y condiciona un 
fallo del injerto en un 7-14% de los casos. Uno de los factores relacionados con la 
recurrencia tras el trasplante es el uso de tacrólimus como pilar de la 
inmunosupresión.  
A pesar de la recurrencia, las tasas de supervivencia tras el trasplante hepático son 
excelentes, situándose en un 92 y un 85% al año y a los 5 años, superiores a los 
resultados obtenidos en trasplantes por otras etiologías. 
 
 
RESUMEN DEL TRATAMIENTO EN LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA: RECOMENDACIONES DE LA GUÍA DE LA 
ASOCIACIÓN EUROPEA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO 
2009 
1. Los pacientes con CBP, incluyendo aquellos asintomáticos, deben ser tratados a 
largo plazo con AUDC (13–15 mg/kg/d). 
2. Los efectos favorables a largo plazo del AUDC se observan en los pacientes con 
enfermedad temprana y en aquellos con buena respuesta bioquímica que debe ser 
evaluada tras un año. Una buena repuesta bioquímica tras un año de tratamiento 
actualmente se define como una bilirrubina <1 mg/dL (17 lmol/L), FAL ≤ x3 VLN y 
AST ≤ x2 VLN (“Criterios de Paris”) o por un descenso de la FAL sérica del 40% o 
normalización de la misma (“Criterios de Barcelona”). 
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3. Actualmente no hay un consenso en cómo tratar a los pacientes con una 
respuesta subóptima al AUDC. Unos sugieren que el abordaje es la combinación de 
AUDC y budesonida (6–9 mg/d) en los pacientes no cirróticos (fases 1–3), por lo 
que son necesarios más estudios con esta y otras combinaciones para obtener unas 
conclusiones más definitivas. 
4. El trasplante debe ser fuertemente considerado en pacientes con enfermedad 
avanzada reflejada como bilirrubina por encima de 6 mg/dL (103 mmol/L) o 
cirrosis descompensada, calidad de vida inaceptable o esperanza de vida de un año 
debido a ascitis refractaria, peritonitis bacteriana espontánea, hemorragia 
digestiva recurrente por varices y/o encefalopatía hepática. 
 
RESUMEN DEL SEGUIMIENTO EN COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA 
Según las recomendaciones de la Asociación American a para el estudio del hígado 
se sugiere el siguiente seguimiento en pacientes con CBP (13). 
 Análisis hepático cada 3-6 meses 
 TSH anual 
 Densitometría ósea cada 2-4 años 
 Vitamina A, D, E, K anualmente si bilirrubina es > 2,0 mg/dL 
 Gastroscopia cada 1-3 años si cirrosis o riesgo de Mayo de > 4,1 (y se 
sugiere que también si plaquetas < 140.000 o < 200.000.) 
 Ecografía y alfa-fetoproteina cada 6 meses en pacientes con cirrosis o 
sospecha de la misma. 
Además, se debe vacunar de la hepatitis A y B en aquellos sin inmunidad a las 
mismas. 
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ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA 
 
El término osteodistrofia hepática fue  introducido por primera vez en 1960 y se 
refiere a la enfermedad metabólica ósea en pacientes con hepatopatías crónicas. 
Solía creerse que ocurría  sólo en pacientes con  colestasis crónica, pero ahora se 
sabe que puede ocurrir también en otras enfermedades crónicas del hígado, con 
una gravedad que depende de la duración y la gravedad de la hepatopatía. Con el 
término osteodistrofia se incluye tanto la osteomalacia como la osteoporosis (OP).  
La OP es un trastorno óseo caracterizado por una disminución de la masa cortical 
ósea con una ratio mineral y una matriz osteoide normal mientras que la 
osteomalacia causa un debilitamiento el hueso por una mineralización defectuosa 
de los osteoides de nueva formación lo cual resulta en una disminución del ratio de 
mineralización de la matriz osteoide. La osteomalacia se detecta raramente en 
pacientes con CBP, está usualmente asociada con una deficiencia de vitamina D y 
su tratamiento son suplementos en altas dosis de vitamina D y calcio.  
La enfermedad metabólica ósea es una complicación común de la CBP, afectando 
del 20 al 52% de los pacientes dependiendo de la duración y gravedad de la 
hepatopatía así como de los criterios diagnósticos de OP (3, 106). La OP se debe a una 
disminución de la formación ósea y un aumento en la reabsorción que se 
diagnostica mediante DXA (T-score ≤ -2,5). 
Sólo el 20% aproximadamente de los pacientes con CBP avanzada, tiene una DMO 
normal (107). En general del 7 al 14% de los pacientes con CBP tiene fracturas y este 
riesgo se eleva al 20% en pacientes con CBP en estadío terminal. 
La OP en la CBP parece deberse principalmente a baja formación ósea aunque la 
reabsorción ósea puede contribuir.  
Los bisfosfonatos son el tratamiento más prometedor debido a su eficacia y su falta 
de efecto adversos potenciales comparados con otros agentes como la terapia 
hormonal sustitutiva. Se precisan estudios adicionales a largo plazo y prospectivos 
para determinar la eficacia en la mejoría de la densidad ósea y la reducción del 
riesgo de fractura. 
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TABLA 5. Criterios diagnósticos de osteoporosis de acuerdo a la densidad mineral 
ósea por DXA según el T-score. 
DIAGNÓSTICO T-SCORE TRATAMIENTO 
NORMAL > -1,0 
MEDIDAS PREVENTIVAS BÁSICAS: 
-Calcio y vitamina D adecuadas 
-Ejercicio regular 
-Abstención de tabaco y evitar alcohol excesivo 
-Considerar corrección de hipogonadismo 
-Si corticoides prolongados, minimizar dosis y 
repetir DXA en 1 año 
OSTEOPENIA 
(baja masa ósea) 
Entre -1,0 y -
2,5 
Medidas preventivas básicas y 
-Repetir DXA en 2 años 
-Si corticoides prolongados considerar 
bisfosfonatos y repetir DXA en 1 año 
OSTEOPOROSIS < -2,5 
Medidas preventivas básicas y 
-Cribado de otras causas de BDM*  
-Tratamiento con bisfosfonatos  
-Derivar a reumatología 
OSTEOPOROSIS 
GRAVE (establecida) 
< 2,5 y fractura 
por fragilidad 
-Derivar a reumatología 
DXA Absorciometría de doble energía de rayos X. 
*cribado de laboratorio para otras causas de BDM (baja densidad mineral ósea): recuento sanguíneo 
completo, calcio sérico, fosfatasa alcalina, creatinina, 25-OH vitamina D, proteinograma y testosterona 
en hombres. 
 
 
 
OSTEOPOROSIS 
Es un desorden esquelético sistémico caracterizado por el compromiso de la 
dureza ósea predisponiendo a un aumento de riesgo de fracturas por bajo impacto, 
especialmente en la columna vertebral, fémur proximal y antebrazo. Aunque la OP 
se ha convertido en un sinónimo de baja densidad mineral ósea, esta condición no 
está siempre presente. Huesos pequeños, macroarquitectura desfavorable 
(ejemplo: aumento de la longitud del cuello femoral), microarquitectura 
interrumpida, porosidad cortical, compromiso de la calidad de los materiales y 
disminución de la viabilidad de los osteocitos (antiguos osteoblastos enterrados en 
el hueso mineralizado que detectan y responden a cambios en las fuerzas 
mecánicas) son algunos de los otros factores que contribuyen a la disminución de 
la fortaleza ósea. 
Como define la Organización Mundial de la Salud (OMS) (108), la osteoporosis se 
diagnostica basándose en el resultado del estudio densitométrico con un valor 
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menor de 2,5 desviaciones estándar (DE) con respecto a la densidad de las mujeres 
sanas jóvenes (T-score). Por el contrario, el término osteopenia ser refiere a las 
personas que presentan un valor de T-score, obtenido mediante densitometría 
dual de rayos X (DXA, dual-energy X-ray absorptiometry), entre -1 y - 2.5 DE con 
respecto a la población joven sana desde un punto de vista de su masa ósea. 
Múltiples mecanismos son responsables del síndrome de aumento de la fragilidad 
ósea con la edad avanzada que denominamos OP. Un pico óseo bajo 
probablemente contribuye al desarrollo de OP en etapas más avanzadas de la vida. 
De todas formas, los factores determinantes más críticos de OP reconocidos en la 
población general son: edad, sexo femenino, fracturas personales previas, 
antecedente de fractura de cadera en familiares de primer grado, uso de 
corticoides, tabaco y abuso de alcohol, baja actividad física, baja ingesta de 
vitamina D y bajo peso (índice de masa corporal [IMC] ≤19 kg/m2). 
El factor patogénico prevalente más probable varía de un individuo a otro como es 
el caso de otras enfermedades multifactoriales como la hipertensión arterial. 
Además, en el mismo individuo, el o los mecanismos pueden cambiar con el 
tiempo. Por lo tanto, un aumento en la resorción ósea en la menopausia temprana 
puede seguirse de una disminución de formación ósea en etapas posteriores de la 
vida de una misma mujer. 
Los biomarcadores del remodelado óseo  más conocidos actualmente se resumen 
en la siguiente tabla. 
TABLA 6. Biomarcadores más conocidos del remodelado óseo.  
MARCADORES DE FORMACIÓN MARCADORES DE RESORCIÓN 
Fosfatasa alcalina total Fosfatasa ácida tartarorresistente 
Fosfatasa alcalina ósea Excreción urinaria de calcio 
Osteocalcina Telopéptido C-terminal colágeno tipo I 
Propéptido C-terminal procolágeno tipo 1 Telopéptido N–terminal colágeno tipo I 
Propéptido N-terminal procolágeno tipo 1 Hidroxiprolina urinaria 
 Piridinolina y deoxipiridinolina urinaria y sérica 
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Con los constantes avances en nuestro entendimiento de esta compleja 
enfermedad y las innovaciones técnicas en genética y proteómica, como las 
mejorías en los enfoques de imagen, es razonable esperar que en el futuro 
tengamos una reclasificación basada en los factores patogénicos y, tal vez, 
tratamientos individualizados basados en fármacos a medida de la patogenia. 
El actual aumento de la OP a nivel mundial se asocia no sólo a la mayor esperanza 
de vida humana sino también al estilo de vida sedentario y la dieta baja en calcio 
(109). 
 
LA OSTEOPOROSIS EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
La osteoporosis es una condición clínica caracterizada por disminución de la masa 
ósea y deterioro de la arquitectura microscópica del hueso que aumenta su 
fragilidad y, en consecuencia, la posibilidad de padecer fracturas. 
La osteoporosis es una enfermedad que frecuentemente acompaña a la CBP, con 
una prevalencia que está aumentando en los últimos años en relación 
principalmente con el incremento del diagnóstico precoz de la enfermedad 
hepática. La incidencia descrita varía entre el 20% y 44% y aumenta con la 
progresión de la enfermedad (110,111).  Se estima que en los estadios avanzados de la 
CBP solo alrededor del 20% de los pacientes tienen una DMO normal (107). 
Pero la determinación precisa de la prevalencia de osteoporosis, osteopenia y/o 
fracturas es difícil ya que los diferentes estudios analizados evalúan poblaciones 
diferentes en cuanto a edad, sexo, gravedad de la hepatopatía o criterios 
diagnósticos (T-score o Z-score). 
A pesar de las discrepancias y de las limitaciones metodológicas, los estudios 
realizados sugieren que los pacientes con CBP tienen unos resultados anormales 
en la DMO con más frecuencia que la población general. La incidencia de fracturas 
óseas también es alta en este grupo de pacientes (10-20%) (111,112). 
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No obstante, existe bastante controversia con respecto de si la osteoporosis en la 
CBP es más frecuente o no que en la población general. Tanto Mounach (113) como 
Guañabens observaron mayor incidencia de OP en los pacientes con CBP (110) (114), 
al contrario que Newton, que no observó dicha relación (115). En los años 2010 a 2012 
se realizó en el Hospital de La Princesa un estudio transversal sobre la “Alteración del metabolismo 
fosfo-cálcico en pacientes con colangiopatías autoinmunes” (116), Cirrosis Biliar Primaria (CBP), 
Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) o Colangitis Autoinmune (CAI) atendidos en consultas de los 
Servicio de Digestivo y/o Reumatología (número PI-465), concluyéndose en dicho trabajo que la 
prevalencia de OP y osteopenia tanto lumbar como femoral fue mayor que la descrita para la 
población española de igual rango de edad, datos en concordancia con publicaciones previas . 
En un análisis agregado de 1.472 casos, se demostró osteoporosis en 420, un 
28,5%. La tasa de fracturas se situó en un 15%, 120 de 819 mujeres estudiadas (5). 
Por tanto, el estudio del metabolismo óseo es obligado en pacientes con colestasis 
crónica. La determinación de los niveles de calcio, fósforo, 25-OH-vitamina D3 y 
una densitometría ósea son obligatorias para conocer el estado del metabolismo 
óseo. 
Tanto el ácido litocólico, capaz de modificar la expresión de genes reguladores del 
metabolismo óseo, como un efecto directo de la bilirrubina sobre la capacidad 
regenerativa ósea se ha incluido como posibles causas de la frecuente detección de 
osteoporosis y osteopenia en esta enfermedad. Tanto el AUDC como las medidas 
encaminadas a disminuir las cifras de bilirrubina se han mostrado útiles para 
prevenir la pérdida de masa ósea. 
 
FACTORES DE RIESGO EN LA OSTEOPOROSIS DE LA 
COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
Al igual que en la población general, los factores de riesgo para osteoporosis en la 
CBP incluyen la edad, el sexo femenino, tabaquismo, el consumo excesivo de 
alcohol, peso inferior al normal (índice de masa corporal < 19 kg/m2), menopausia 
precoz (antes de los 45 años), antecedentes familiares o personales de fracturas 
por fragilidad y el tratamiento con esteroides.  
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Además, los pacientes con CBP a  menudo tienen una baja actividad física y son 
más propensos a las caídas (117), y también generalmente tienen niveles más bajos 
de vitamina D que las personas sanas (118,119). Algunos estudios indican que en 
contraste con la población general, las mujeres con CBP tienen menos 
predisposición a la osteoporosis por menopausia que por el aumento de la 
colestasis y la gravedad de los cambios histológicos hepáticos (110). 
 
PATOGÉNESIS DE LA OSTEOPOROSIS DE LA COLANGITIS 
BILIAR PRIMARIA 
La osteopenia de la CBP es multifactorial. La deficiencia de vitamina D que puede 
resultar de la malabsorción de vitaminas liposolubles, no explica completamente la 
osteopenia de la CBP. Estos pacientes tienen más marcadores de resorción ósea 
(hidroxiprolina urinaria) y menos de formación ósea (osteocalcina) (2). Por lo que 
la patogénesis de la osteoporosis en la CBP parece incluir tanto la gravedad de la 
resorción como el enlentecimiento del remodelado y formación ósea.  
El remodelado óseo está controlado por el sistema osteoprotegerina (OPG) – 
ligando del receptor activador del factor nuclear NF-κB (RANKL), cuyo papel en las 
enfermedades hepáticas y particularmente en la CBP son poco claros. RANKL es un 
ligando transmembrana presente en células estromales y osteoblastos, con alta 
afinidad por el RANK formando un complejo que estimula fuertemente la 
diferenciación, activación y supervivencia de los osteoclastos. 
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Figura 1. El sistema RANK/RANKL/osteoprotegerina (OPG) y su relación con 
citoquinas proinflamatorias. La maduración de los precursores de osteoclastos y 
la activación de los osteoclastos maduros están estimulados por distintos factores 
(grupo 1). Los linfocitos T activados (células T) producen sustancias que estimulan 
la maduración de los osteoclastos como el activador del receptor de ligando NFkB 
(RANKL), factor de necrosis tumoral (TNF) y otras interleucinas (ILs) (grupo 2). 
Los osteoclastos maduros expresan RANK en su superficie y se activan cuando se 
unen a RANKL. La OPG actúa como un señuelo o competidor en el enlace a RANK, 
interfiriendo la interacción RANK-RANKL. Los osteoclastos activados son 
causantes de la reabsorción y destrucción óseas.  
 
La osteoprotegerina (OPG) es producida en el hígado, entre otros tejidos. Su 
función es regular negativamente la estimulación de la vía RANK/RANKL 
interceptando al RANKL como factor soluble. Esta combinación previene de la 
unión RANKL a RANK, lo cual disminuye la vía de la maduración de los osteoclastos 
y como consecuencia, inhibe la resorción ósea por los osteoclastos. 
La OPG no está reducida, sino al contrario, sus valores están aumentados en esta 
enfermedad colestásica, y además los niveles circulantes no están relacionados con 
la osteoporosis en los pacientes con CBP (120).  
Los niveles elevados de OPG y reducidos de RANKL de los paciente con CBP de 
algunos estudios (121,122), no se sabe si se deben a un fenómeno primario o una 
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consecuencia del aumento de la resorción ósea en las primeras etapas de CBP. Es 
posible que no sea específico de la CBP y que sólo sea un biomarcador de 
inflamación crónica (117). 
La mayoría de los estudios indican que el desarrollo de OP en la CBP está más 
asociado con un aumento de la resorción ósea que con un retraso en la formación 
(114,123,124). La función dañada de los osteoblastos puede ser efecto relacionado con 
la cirrosis y no sólo con la CBP en cuanto a la reducción de la producción de ciertos 
factores de crecimiento (especialmente IGF1), el aumento de la síntesis de 
fibronectina oncofetal y el efecto directo de la bilirrubina no conjugada y del ácido 
litocólico en precursores y osteoblastos (106,125). En los experimentos con 
osteoblastos se ha observado que el suero de pacientes ictéricos aumenta la 
expresión del gen de RANKL y disminuye el gen de OPG, lo cual da lugar a un 
aumento del cociente RANKL/OPG Si estos resultados se trasladasen a un paciente 
concreto podrían explicar en parte el aumento de la resorción ósea que se observa 
en la colestasis crónica, y que hasta el momento se habían atribuido a un cierto 
hiperparatiroidismo secundario a hipovitaminosis D (120). 
Por el contrario, la disminución del proceso de remodelado debido a la formación 
ósea dañada está ilustrada en unos pocos estudios de CBP que muestran bajos 
niveles de osteocalcina (126), una proteína no colágena que constituye un marcador 
bioquímico de la función osteoblástica.  
Otros factores que intervienen en la aparición de un trastorno del metabolismo 
óseo en la CBP incluyen la malnutrición y ciertas deficiencias vitamínicas, 
especialmente de vitaminas D y K. La síntesis disminuida de las proteínas de unión 
a la vitamina D, disminuyen la actividad de la 25-hidroxilasa y reduce las 
concentraciones del receptor de la vitamina D induciendo una resistencia 
periférica a la hormona que puede causar un hiperparatiroidismo secundario lo 
cual aumenta la resorción ósea e intensifica el déficit de calcio. 
La deficiencia de vitamina K se observa frecuentemente en las colestasis. Esta 
vitamina es necesaria para la función de la osteocalcina e inhibe la expresión de 
RANKL y por lo tanto de los osteoclastos. Los suplementos con vitamina K 
previenen la pérdida ósea en la CBP (106). 
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Las observaciones clínicas revelan coincidencia de la osteoporosis sistémica con 
periodos de inflamación sistémica, así como co-localización de osteoporosis 
regional con áreas de inflamación regional (127). Diferentes estudios 
epidemiológicos informan de un aumento en el riesgo de desarrollar osteoporosis 
en diversas condiciones inflamatorias (128-131). Así, se asocian con osteoporosis: 
disfunciones inmunológicas, enfermedades autoinmunes e inflamatorias crónicas 
(132), la infección por VIH (133), síndrome de hiper-IgE (134), la artritis reumatoide 
(135,136), y las enfermedades inflamatorias del intestino (137). 
La producción de PCR (proteína C reactiva) en el hígado está regulada 
positivamente por IL-1, IL-6 y TNF-α, y se considera como un marcador muy 
sensible de la inflamación sistémica (138,139). Asimismo, se ha observado una 
asociación entre los niveles circulantes de PCR de alta sensibilidad y la densidad 
mineral ósea en varias enfermedades inmunes e inflamatorias, así como en 
individuos sanos, lo que sugiere una relación entre la inflamación sistémica 
subclínica y osteoporosis (140). 
Un vínculo temporal entre la inflamación y la osteoporosis también emerge en 
condiciones tales como el envejecimiento, la menopausia, el embarazo, el 
trasplante y la administración de esteroides. Mientras que los factores 
nutricionales, mecánicos y hormonales juegan claramente un papel en muchas de 
estas situaciones, la asociación de osteoporosis e inflamación se ve reforzada por 
las nuevas evidencias moleculares emergentes de ciertos factores mediadores 
inmunológicos (127). 
Por otro lado, un aspecto intrigante de la inmunosenescencia es el aumento de la 
producción de citoquinas pro-inflamatorias con la edad y una estrecha relación 
entre el proceso inflamatorio sistémico relacionado con la edad (141) y la 
osteoporosis está bien documentado (142). 
Aunque la OP no se considera normalmente un trastorno inmunológico, datos 
recientes han indicado las vías superpuestas entre la biología del hueso y de la 
biología de la inflamación (143,144). Ciertas citoquinas pro-inflamatorias juegan 
papeles críticos potenciales tanto en el proceso normal de remodelación ósea y en 
la patogénesis de la osteoporosis perimenopáusica y de la edad avanzada (145). Por 
ejemplo, IL-6 promueve la diferenciación y activación de los osteoclastos (146). Esta 
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 52 
citocina está involucrada en la patogenia de diversas enfermedades metabólicas 
óseas, incluyendo la osteoporosis postmenopáusica, la enfermedad de Paget y la 
osteoporosis asociada con tumores malignos hematológicos (146). La IL-1 es otro 
potente estimulador de la resorción ósea (147,148) que ha sido vinculada a la pérdida 
de hueso acelerada en osteoporosis idiopática y postmenopáusica (149). TNF-α está 
implicado en la resorción ósea tumoral y en la osteopenia no tumoral (150).  
La producción de IL-1, IL-6, y / o TNF-α por los monocitos de sangre periférica se 
ha correlacionado positivamente con la resorción ósea o la pérdida de hueso del 
esqueleto axial en mujeres sanas pre y postmenopáusicas (145) 145. 
El óxido nítrico (NO), mediador inflamatorio también está implicado en la 
patogénesis de la osteoporosis. La activación de la vía de la síntesis de NO 
inducible (iNOS) por citoquinas, tales como IL-1 y TNF-α, inhibe la función de los 
osteoblastos in vitro y estimula la apoptosis de los osteoblastos.  
Como queda patente, la causa de toda esta patología ósea concomitante aún no está 
esclarecida pero en ella se ha implicado alteraciones en el metabolismo y 
absorción de la vitamina D. En la actualidad se está estudiando el papel en la 
osteoporosis de nuevos reguladores del metabolismo óseo centrados en la 
regulación del fósforo inorgánico (P) como el  factor de crecimiento fibroblástico 
23 (FGF-23) (151), una hormona fosfatúrica y contra-reguladora de la vitamina D, y 
el Klotho (152), un cofactor necesario para la activación del FGF-23.  
 
NUEVAS PROTEINAS IMPLICADAS EN LA REGULACIÓN 
DEL METABOLISMO ÓSEO 
Los osteocitos actúan dirigiendo el proceso de remodelado de la superficie ósea 
mediante su habilidad de detectar el hueso decadente y dirigir a los osteoclastos al 
lugar en que es necesario remodelar. En efecto, los osteocitos son fuentes 
esenciales de RANKL que controla el remodelado óseo indicando que las células 
que más capaces son de detectar la necesidad de eliminar la matriz, directamente 
controlan el proceso. Además los osteocitos son la fuente de esclerostina el 
antagonista de Wnt, un factor limitante para la generación de osteoblastos y 
retribución de masa ósea que media la adaptación homeostática del hueso a la 
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carga mecánica. Más allá, los osteocitos controlan y modifican la mineralización de 
la matriz producida por los osteoblastos mediante la secreción de factores como la 
proteína de la matriz extracelular (MEPE) y la hormona fosfatúrica FGF-23.  
El FGF-23 tiene una función endocrina en la comunicación entre el esqueleto, el 
riñón y el intestino para la regulación de los niveles adecuados de fósforo, siendo 
este mineral un elemento crítico para el mantenimiento de la integridad del 
esqueleto, así como para la comunicación de numerosos procesos celulares. Hasta 
ahora no existe ningún estudio sobre el papel que pueda estar desempeñando en la 
enfermedad metabólica ósea de la CBP  a pesar de que este nuevo factor está 
tomando un lugar tan destacado en el metabolismo óseo. 
 
FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLÁSTICO 23 (FGF-23)  Y EL COFACTOR 
KLOTHO EN LA REGULACIÓN FOSFO-CÁLCICA 
Se han descubierto las proteínas denominadas Klotho y FGF-23, que participan en 
varios fenómenos fisiológicos. Uno de los más relevantes es la reducción de la 
fosfatemia y el aumento de la fosfaturia a través de la activación de los receptores 
de membrana FGFR1 por una acción conjunta de Klotho y FGF-23 (llamada la vía 
Klotho/FGF-23). Se ha demostrado que el Klotho/FGF-23 suprime la producción y 
secreción de la hormona paratiroidea (PTH) en la glándula paratiroides, reduce los 
niveles de vitamina D activa por inhibición de la síntesis de la 1α-hidroxilasa y la 
expresión creciente de la 24-hidroxilasa en el riñón. También se describe que la 
expresión de FGF-23 es promovido por la vitamina D activa y el fosfato plasmático. 
Por ello, se habla de un eje endocrino del hueso-riñón-paratiroides, que regula los 
niveles de fosfato y calcio séricos. El descubrimiento del eje de Klotho/FGF-23 ha 
ampliado nuestro conocimiento sobre los mecanismos endocrinos del 
metabolismo del fosfato de calcio, y también podría ayudar en el desarrollo de 
nuevos enfoques clínicos y tratamientos de los trastornos de calcio y fosfato 
La regulación de la homeostasis del calcio y fosfato plasmático es un mecanismo 
fisiológico indispensable y sus alteraciones producen efectos graves sobre 
funciones celulares como la excitabilidad y contractilidad entre otras. Su alteración 
está involucrada en múltiples fenómenos fisiopatológicos y clínicos que pueden 
involucrar morbimortalidad en los pacientes que los padecen. El control del 
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metabolismo calcio-fosfato es integrado y depende de la interacción fisiológica de 
la glándula paratiroides, hueso y riñón, regulada por la acción endocrina de varias 
hormonas, principalmente la vitamina D y la hormona paratiroidea (PTH). De 
forma fisiológica, al disminuir el calcio plasmático se produce un aumento de la 
secreción de PTH, la cual incrementa la reabsorción de calcio y fosfato del túbulo 
renal, aumenta la liberación ósea de calcio y fosfato por aumento de actividad 
osteoclástica, y eleva la conversión renal de vitamina D inactiva (25-hidroxi 
vitamina D) a vitamina D activa (1,25-dihidroxi vitamina D), que incrementa la 
reabsorción gastrointestinal de calcio y fosfato, lo que normaliza la calcemia. Si 
existe hipofosfatemia, aumenta la actividad de 1α-hidroxilasa que eleva la cantidad 
de vitamina D activa y estimula la absorción gastrointestinal de calcio y fosfato; la 
elevación de calcio inhibe PTH, lo que lleva a que la retención renal de calcio sea 
baja mientras que la de fosfato sea alta, lo que normaliza la fosfatemia (152). 
Sin embargo, esta propuesta clásica no explica adecuadamente el mecanismo de 
regulación para descender el calcio y fosfato plasmático. Por lo que se ha planteado 
la existencia de otros mediadores endocrinos. Dentro de estos potenciales 
mediadores, destacan el Klotho y FGF-23 que han demostrado efectos relevantes 
en la regulación del fosfato plasmático. Estas moléculas actúan en forma conjunta, 
interaccionando con los componentes del modelo clásico, logrando un efecto 
hipofosfatémico.  
 
CALCIO  
En el plasma, el calcio circula en diferentes formas (aproximadamente 40% ligado 
a albúmina, 15% formando complejo con el citrato, sulfato o fosfato, 45% como 
calcio iónico o libre, fisiológicamente importante). El fósforo del plasma existe en 
forma orgánica e inorgánica, incluyendo fosfolípidos, ésteres fosfatos y los fosfatos 
inorgánicos. Los fosfatos inorgánicos se ionizan totalmente, circulando 
principalmente como HPO4-2 -H2PO4 - en una proporción de 4:1 a un pH 
plasmático de 7,40. Del calcio y fosfato corporal total, sólo una pequeña fracción se 
encuentra en el plasma. Pero, sin embargo, las concentraciones plasmáticas de 
calcio iónico y fosfato inorgánico son las que están bajo control hormonal.  
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El balance de calcio es mediado principalmente por la hormona paratiroidea (PTH) 
y el calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D), que afectan la absorción intestinal, la 
formación y reabsorción ósea y la excreción urinaria. El equilibrio del fósforo 
también se regula principalmente por la PTH, pero también puede responder al 
FGF-23 y su cofactor, Klotho, que juntos y por separado promueven la excreción 
renal de fósforo. El rol fisiológico de otras hormonas (como la calcitonina y los 
estrógenos) en la regulación del balance de calcio y fosfato no están 
completamente entendidos. 
El manejo del calcio se produce en el tracto gastrointestinal, el hueso y el riñón. La 
absorción gastrointestinal del calcio absorción es incompleta y además alrededor 
de 300 mg de calcio se pierde en las heces a través de las secreciones digestivas. 
Así, de 1000 mg de calcio ingerido por media al día en un adulto, la absorción es de 
400-500 mg pero con los 300 mg que se pierden por la secreción digestiva en las 
heces, la cantidad neta es sólo de 100 a 200 mg. En el estado estacionario, esta 
cantidad de calcio se excreta en la orina.   
El calcio de la dieta es absorbido por dos mecanismos: 
 Una vía transcelular activa a través del canal receptor de catión de potencial 
transitorio, subfamilia V, miembro 6 (TRPV6) en la membrana apical del 
duodeno y del yeyuno proximal. 
 El transporte paracelular de calcio se produce a lo largo del intestino 
En contraste con la absorción completa de sodio, potasio y cloruro en el 
tracto gastrointestinal, la absorción de calcio y fosfato es incompleta debido 
a dos factores: la vitamina D activada (es decir, calcitriol) es necesaria para 
la absorción intestinal de calcio; y el calcio se combina con ciertos aniones 
en la luz intestinal formando sales insolubles (tales como fosfato de calcio y 
oxalato de calcio) que no se absorben. 
La mayor parte del calcio corporal, así como gran parte del fosfato corporal, existe 
en el hueso como hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2). El hueso es un depósito de calcio 
que participa en el mantenimiento de una concentración plasmática normal de 
calcio ionizado.  
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El calcio ionizado (libre, no ligado a proteínas) es filtrado por el glomérulo. Se 
estima que el 97% al 99% del calcio filtrado se reabsorbe en segmentos 
posteriores de la nefrona 
La concentración sérica de calcio está regulada por múltiples vías hormonales que 
incluyen la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D, el factor de crecimiento de 
fibroblastos 23 (FGF-23), la calcitonina y el estrógeno. Estos mediadores 
interactúan entre sí para regular la concentración plasmática de calcio (151). 
 
FÓSFORO  
La absorción de fósforo en la dieta en el intestino delgado se produce a través de la 
vía sodio-dependiente y la vía sodio independiente, y puede implicar la regulación 
de la vitamina D (151).  
Gran parte del fosfato corporal existe en el hueso como hidroxiapatita 
(Ca10(PO4)6(OH)2). La utilización de este reservorio como fuente para aumentar la 
concentración de fosfato en plasma es similar a su utilización para aumentar el 
calcio plasmático, aunque otras hormonas tales como FGF-23 también pueden 
estar implicadas en la movilización de fosfato del hueso. Con los niveles normales 
de fosfato sérico y la ingesta adecuada de fosfato, la mayor parte del fosfato filtrado 
es reabsorbido por el túbulo proximal, mientras que aproximadamente el 10 al 20 
por ciento se excreta en la orina. Más allá del túbulo proximal en los segmentos 
distales de la nefrona se produce poco transporte de fosfato, si es que hay alguno.  
Aunque la liberación ósea y la absorción intestinal son importantes para establecer 
la carga filtrada de fosfato, es el umbral renal para la reabsorción de fosfato en el 
túbulo proximal lo que es más importante para determinar la concentración de 
fosfato sérico en estado estacionario. Como ejemplo, en pacientes con una 
alteración primaria en la reabsorción de fosfato tubular proximal, como aquellos 
con deficiencia de proteína de transporte hereditaria NAPI-IIc, la alimentación de 
grandes cantidades de fosfato sólo causa un aumento mínimo en los niveles de 
fosfato sérico en estado estacionario. Además, aunque la captación celular aguda 
de fosfato puede reducir transitoriamente los niveles séricos (como podría ocurrir 
después de episodios agudos de alcalinidad respiratoria), las concentraciones en 
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estado estacionario son más dependientes de las tasas de reabsorción renal. La 
reabsorción de fosfato depende de la ingesta de fosfato en la dieta, las 
concentraciones séricas de fosfato, y la actividad de PTH, FGF-23 y otras 
fosfatoninas y vitamina D activa (calcitriol) (153). 
La baja ingesta de fosfato en la dieta o bajos niveles de fosfato sérico aumentan la 
síntesis de los transportadores de Npt2a y la inserción de estos transportadores en 
la luz del túbulo proximal, lo que conduce a un aumento de la reabsorción de los 
túbulos proximales y a una reabsorción casi completa del fosfato. El mecanismo de 
detección de fosfato en las especies de mamíferos sigue siendo incierto. 
A la inversa, la PTH y FGF-23, las dos hormonas fosfatricas dominantes, actúan 
reduciendo la unión de Npt2a a NHERF1. Como resultado, hay menos tráfico de 
Npt2a a la membrana luminal del túbulo renal y aumento de la recuperación del 
transportador de la membrana luminal, lo que aumenta la excreción de fosfatos y 
disminuye la concentración de fosfato en plasma. La hipocalcemia es el factor 
predominante que estimula la liberación de PTH, causando fosfaturia secundaria. 
Se ha propuesto un sensor de fosfato directo en la glándula paratiroidea, pero no 
se ha identificado ninguno. 
Los mecanismos por los cuales los aumentos en la ingesta de fosfato o en el 
contenido total del cuerpo conducen a cambios en las fosfatoninas (por ejemplo, 
FGF-23) (153) y la vitamina D activa (calcitriol) son en gran parte desconocidos. 
El mecanismo por el cual una ingesta alta de fosfato en la dieta y altos niveles de 
fosfato sérico puede estimular la liberación de FGF-23 desde el hueso también 
permanece incierto. 
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Figura 2. Eje endocrino hueso-riñón-paratiroides. El aumento de la fosfatemia 
(y el aumento de vitamina D plasmática) elevan la expresión de FGF-23. Éste activa 
el receptor FGFR1 (colocalizando con Klotho), en la glándula paratiroides, 
inhibiendo la expresión de PTH, y en el riñón, inhibiendo la expresión de Cyp27b1 
(que aumenta la expresión de 1α–hidroxilasa) y disminuye los niveles del 
cotransportador sodio-fosfato tipo 2a (NaPi-2a) en la membrana  apical tubular. 
Esto lleva a la disminución de los niveles de vitamina D activa y aumento de la 
fosfaturia, con descenso de la fosfatemia. Al descender la fosfatemia, disminuye la 
expresión de FGF-23 del hueso, lo que regula el mecanismo homeostático. VD: 
Vitamina D PTHR: Receptor de hormona paratiroidea P: ¿Fosfato?: Mecanismo no 
precisado (153). 
 
 
ESCLEROSTINA 
La esclerostina es una glucoproteína cuya síntesis está codificada por el gen SOST. 
El acrónimo SOST procede del apócope de la denominación en inglés de la proteína 
que codifica SclerOSTina. Esta glucoproteína se sintetiza en los osteocitos, que son 
osteoblastos que quedan embebidos dentro de la matriz de hidroxiapatita ósea. 
La esclerostina inhibe la ruta de señalización celular dependiente de las proteínas 
Wnt/β-catenina, impidiendo así la proliferación de los osteoblastos (pre-
osteoblastos-osteoblastos) y su función, es decir, disminuyendo la formación de 
nuevo hueso. La expresión del gen SOST se circunscribe al tejido esquelético, casi 
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exclusivamente a la estirpe celular de los osteocitos. Así pues, la inhibición de la 
actividad de esta glucoproteína (esclerostina) constituye una atractiva diana 
farmacológica para el desarrollo de fármacos contra la osteoporosis (154). Dado que 
esta proteína solo se sintetiza en el tejido esquelético no cabe prever efectos 
sistémicos inherentes a su mecanismo de acción.       
 
INTERLEUCINA-6 
La IL-6 (Interleucina-6) es una glucoproteína secretada por los macrófagos, células 
T, células endoteliales y fibroblastos. Su gen está localizado en el cromosoma 7, y 
su liberación está inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFα. Es una 
citocina con una actividad claramente pro-inflamatoria. 
La IL-6 promueve la diferenciación y activación de osteoclastos (145) y se ha 
vinculado a la pérdida ósea acelerada visto tanto en osteoporosis idiopática como 
en la posmenopáusica. 
 
INTERLEUCINA-10 
La IL-10 (Interleucina-10) es una proteína llamada antes factor de inhibición de la 
síntesis de citocinas (CSIF sus siglas en inglés). Es una citocina con propiedades 
antiinflamatorias producida por células Th2, linfocitos T CD8+, monocitos, 
queratinocitos y células B activadas. Inhibidor de macrófagos y células 
dendríticas activadas por lo tanto participa en el control de reacciones 
inmunitarias innatas e inmunidad celular y expresión de moléculas del CMH clase 
II. 
Se ha visto que los ratones KO para IL-10 (IL-10-/-) desarrollan osteoporosis con 
reducción de masa ósea, aumento de la fragilidad mecánica y supresión de la 
formación ósea. La presencia de colitis es un contribuidor importante a la 
osteoporosis en los ratones IL-10-/- (148). 
 
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 60 
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF) 
El factor de necrosis tumoral (TNF, abreviatura del inglés tumor necrosis factor) es 
una proteína del grupo de las citocinas liberadas por las células del sistema 
inmunitario que interviene en la inflamación y la destrucción articular secundarias 
a la artritis reumatoide, así como en otras patologías mediadas por mecanismo 
inmune. 
El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es miembro de un grupo de otras 
citocinas que estimulan la fase aguda de la reacción inflamatoria. Es 
una hormona glucopeptídica formada por 185 aminoácidos, que procede de un 
propéptido formado por 212 aminoácidos. Algunas células 
sintetizan isoformas más cortas de la molécula. El gen de TNF está ubicado en 
el cromosoma 6, región 6p21. 
El TNFα está relacionado con los glóbulos blancos de la sangre, el endotelio y otros 
tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares, como por ejemplo 
las infecciones. Su estimulación está relacionada con otros mediadores celulares 
como la interleucina 1 y ciertas endotoxinas bacterianas. El TNF ejerce distintas 
funciones en diferentes órganos, como la activación de la producción de otros 
mediadores como las interleucinas 1 a la 6. 
TNFα está implicada en la resorción ósea inducida por tumor y en la osteopenia no 
tumoral (150). Los fármacos anti-TNF, que actualmente se utilizan en la terapia de 
varios trastornos inmunológicos, también son útiles en la prevención y/o 
reversión de la pérdida ósea sistémica asociada a la enfermedad, ya que se dirigen 
tanto al hueso como al proceso inflamatorio (151). 
 
FAS LIGANDO/ TNFSF6 
Fas es una proteína de superficie de 36 kDa con un dominio citoplasmático de 
muerte celular. El ligando Fas (FasL) es una proteína de membrana tipo II de 40 
kDa miembro de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) que está altamente 
expresada en linfocitos activados. 
La apoptosis celular puede activarse por una via extrínseca o mediada por receptores de 
la apoptosis que se desencadena tras la unión de ligandos a receptores de muerte celular 
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presentes en la superficie de las células. Uno de estos receptores es Fas y su ligando, 
FasL produciéndose la fijación a la forma inactiva de la caspasa-8 la cual experimenta 
una autoactivación catalítica y es entonces capaz de activar a otras caspasas efectoras y 
desencadenar la apoptosis. Esta vía de la apoptosis se llama muerte celular inducida por 
activación dado que se ve inducida por la activación receptor/ligando y no por la 
ausencia de estímulos de supervivencia que constituye la otra via. Otros efectos 
adicionales no apoptóticos en la señalización de Fas incluyen la regulación de la 
proliferación, diferenciación y activación celular. 
Aunque todavía hay muchas lagunas en nuestro conocimiento y comprensión de la 
expresión y función de Fas en las células del sistema esquelético, los modelos 
animales proporcionan evidencia de la participación de Fas en la regulación de la 
homeostasis ósea, y confirman la hipótesis de que la inhibición Fas puede tener 
efectos osteoprotectores en la osteoporosis posmenopáusica, así como en la 
artritis reumatoide. Los estudios realizados en sujetos humanos con osteoporosis y 
artritis reumatoide también apoyan la implicación de Fas en la patogénesis de 
estas enfermedades. La inhibición terapéutica, o en algunos casos, la activación del 
receptor Fas puede ser un enfoque prometedor en estas condiciones (155). 
 
OSTEOCALCINA 
La osteocalcina es una hormona peptídica lineal formada por 49 aminoácidos y 
producida por los osteoblastos durante la formación ósea, incorporándose dentro 
de la matriz ósea. Alrededor del 20% de la osteocalcina sintetizada no se incorpora 
al hueso, pasando a la circulación sanguínea y pudiendo ser medida en suero. Este 
péptido tiene una vida media muy corta, con rápida metabolización hepática y 
renal. Los niveles de osteocalcina correlacionan positivamente con el cociente de 
formación ósea, medida por histomorfometría tanto en mujeres normales como en 
mujeres con osteoporosis. Constituyendo una herramienta clínica como marcador 
del metabolismo óseo (formación y remodelación ósea) (151). 
Se observan incrementos de osteocalcina en aquellas patologías donde hay 
aumento en la actividad osteoblástica (incremento de la formación del hueso). En 
estos casos las concentraciones de osteocalcina correlacionan bien con otros 
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marcadores como la fosfatasa alcalina y la histomorfometría ósea. También 
aumenta en la insuficiencia renal aguda, dado su metabolismo renal. 
Así, se observa un aumento en los niveles de osteocalcina en las siguientes 
situaciones: enfermedad ósea de Paget, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, 
osteomalacia, osteodistrofia renal, acromegalia, metástasis óseas 
(ocasionalmente), recuperación de fracturas óseas, osteoporosis e insuficiencia 
renal crónica. 
Al contrario, se observa un descenso de osteocalcina en: hipoparatiroidismo, 
déficit de hormona de crecimiento y colangitis biliar. 
 
ABORDAJE TERAPEÚTICO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA 
COLANGITIS BILIAR PRIMRIA 
No hay un método específico establecido para tratar la osteoporosis en la CBP, y 
por lo tanto se realiza de acuerdo a las reglas generales (156).  
Tanto como sea posible, todos los pacientes deberían modificar su estilo de vida y 
hábitos alimentarios, aumentar el ejercicio aeróbico físico regular, suspender 
estimulantes, tabaco y alcohol, evitar situaciones con riesgo de caídas, y aumentar 
la ingesta de suplementos de calcio en la dieta.  La dieta debe incorporar alimentos 
ricos en calcio como leche y derivados, verduras como las espinacas, las acelgas, los 
cardos o la col de Bruselas, legumbres como las alubias, los garbanzos o las habas 
cocidas. Para asegura la ingesta de vitamina D3 debemos recomendar pescado 
como el salmón, la caballa, el arenque, el atún, las sardinas o las anchoas. El huevo 
o la mantequilla pueden aportar vitamina D3 pero en cantidades 
significativamente inferiores. 
A no ser que haya contraindicaciones específicas, la mayoría de los pacientes con 
osteopenia u OP deberían introducir suplementos diarios de calcio y vitamina D. La 
cantidad diaria aconsejable de calcio (incluida la contenida en la dieta) es de 1000-
1200 mg y de 400–800 UI de vitamina D, preferiblemente monitorizando las 
concentraciones séricas para alcanzar un valor diana mayor de 30 ng/ml (157). 
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En caso de detección de OP está indicado el tratamiento con bisfosfonatos del tipo 
del alendronato e administración semanal que ha demostrado un incremento de la 
masa ósea, aunque no se ha constatado el efecto sobre la incidencia de fracturas 
óseas. Los bisfosfonatos de administración mensual (ibandronato 150 mg/mes) no 
han demostrado superioridad frente a bisfosfonatos de administración semanal 
(alendronato 70 mg/semana). El tratamiento durante 2 años con ibandronato o 
con alendronato mejoró la masa ósea en un 4,5% frente a un 5,7% sin diferencias 
significativas. La adherencia fue mayor con el ibandronato, pero el número de 
mujeres que concluyeron el estudio fue mayor con alendronato (158). No obstante, 
no existen resultados bien documentados en ensayos clínicos evaluando su 
relación con la tasa de aparición de fracturas, ni sobre la posibilidad de que 
aparezcan efectos adversos en la CBP durante su uso prolongado, como la fractura 
patológica de mandíbula (158-160). 
Los pacientes deben evitar acostarse al menos en los 30 minutos posteriores a la 
ingesta de alendronato para evitar el reflujo esofágico o úlceras inducidas por este 
medicamento. 
Además, existe un riesgo potencial de la administración de los bisfosfonatos orales 
en el contexto de las varices esofágicas dado el riesgo de erosionar por estos la 
mucosa gástrica o esofágica. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes reciban 
bisfosfonatos parenterales como una alternativa en estos pacientes de alto riesgo  
(155). 
Como se ha dicho los tratamientos más frecuentes incluyen bisfosfonatos, 
administrados oralmente o intravenosos (158-160). En este grupo de medicamentos 
los más frecuentemente analizados fueron etidronato y alendronato durante varios 
meses de tratamiento. El alendronato (70mg/semanales) mejora 
significativamente la densidad mineral ósea tras 1 año de uso, con efectos 
secundarios mínimos (109). No hay datos sobre el efecto de ácido ibandrónico o 
zolendrónico en la OP de la CBP.  Existe un estudio piloto hecho con raloxifeno en 9 
pacientes con CBP demostró un ligero aumento de la densidad mineral ósea en la 
columna vertebral (158).  
La deficiencia en vitamina K ha demostrado alterar la formación de osteoblastos y 
facilitar la actividad osteoclástica in vitro (161). Hay evidencia que sugiere que la 
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repleción de vitamina K puede mejorar la DMO, pero este estudio estaba 
desarrollado en pacientes sin hepatopatía (162). 
En general el tratamiento hormonal sustitutivo no se recomienda ya que ha sido 
asociado a un aumento de eventos adversos sin una mejoría en la densidad ósea o 
de tasa de fracturas (163). 
La terapia anabólica con ranelato y parathormona recombinante humana (rPTH 1-
34) aún no ha sido utilizada en CBP aunque los resultados preliminares en 
animales son muy prometedores (164,165).  
De forma similar, denosumab (anticuerpo monoclonal IG2 antagonista del RANKL) 
aún no ha sido utilizado en CBP. El denosumab, parecido a una inmunoglobulina 
natural, consta de aminoácidos y carbohidratos, con lo que no es eliminado por el 
cuerpo por la vía hepática. Es más, por la conveniencia de la administración de la 
misma (inyección subcutánea cada 6 meses) puede ser una alternativa atractiva al 
tratamiento con bisfosfonatos en el tratamiento y prevención de la osteoporosis en 
la CBP (166).  
Tampoco ha sido estudiado en la CBP el efecto del romosozumab, un anticuerpo 
monoclonal quimérico (humanizado) dirigido contra la esclerostina, y que actúa 
eliminando el factor inhibidor de la ruta de señalización Wnt. El resultado final de 
su utilización es un incremento neto de la masa ósea (156). 
Los pacientes mayoritariamente están siendo calificados para el tratamiento de la 
osteoporosis primaria de acuerdo al cálculo de riesgo absoluto de fractura a 10 
años con la herramienta FRAX (167). De acuerdo a la National Osteoporosis 
Foundation (NOF) tras la realización de estudios de coste-efectividad en Estados 
Unidos (168), se recomienda empezar a tratar la osteoporosis cuando el riesgo de 
fractura osteoporótica mayor se encuentre por encima o igual al 20% o el riesgo de 
fractura de cadera sea ≥ 3% según la herramienta FRAX de la Organización 
Mundial de la Salud la cual utiliza la DMO más factores clínicos de los pacientes 
(169).  
Aunque existen recomendaciones específicas para estos pacientes con CBP en la 
Guía de Práctica Clínica de la EASL para el Manejo de las Enfermedades Hepáticas 
Colestásicas en profilaxis y tratamiento de la pérdida de masa ósea y osteoporosis 
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(170) en la que se aconseja que estaría indicada la administración de alendronato u 
otros bisfosfonatos cuando existe una T-score <-2,5 o tras la aparición de una 
fractura patológica, y que podría incluso ser apropiado con valores de T-score <-
1,5 (157). 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS 
 
La colangitis biliar primaria es una enfermedad hepática crónica que se manifiesta 
con un patrón clínico, biológico e histológico de colestasis crónica. Esta 
enfermedad se asocia a distintas enfermedades que complican su evolución entre 
las que cabe destacar la enfermedad metabólica ósea siendo la osteoporosis la 
forma clínica más frecuente de patología ósea en la CBP y cuya prevalencia está 
aumentando en los últimos años, principalmente asociado al incremento del 
diagnóstico temprano de esta hepatopatía (156).   
En la actualidad, el diagnóstico de osteoporosis se basa en la evaluación de la 
densidad mineral ósea (DMO) y en la detección de fracturas. La osteoporosis se 
caracteriza por una reducción del nivel de masa ósea y de su calidad, que se asocia 
a un aumento del riesgo de desarrollar fracturas por fragilidad (170) Esto conlleva 
un deterioro de la calidad de vida del paciente, ya mermada por su enfermedad de 
base (169). 
Al desarrollo de estas alteraciones óseas contribuyen múltiples factores sin que 
hayan sido concluyentes los resultados de los diferentes grupos de investigación 
que han intentado establecer el tipo, la frecuencia y los mecanismos implicados en 
el desarrollo de esta patología ósea asociada a la CBP sugiriendo que tanto la 
influencia de la resorción ósea como el enlentecimiento de la formación del mismo 
pueden estar implicados en este proceso. Así, se han descrito prevalencias de 
osteoporosis muy variables, desde el 15% hasta el 45%, en los pacientes con CBP o 
una prevalencia de fracturas que oscila entre el 6% y el 22%, según los distintos 
grupos de investigación. 
Además, con la creciente prevalencia de pacientes con CBP conocida y la 
introducción de medicamentos que modifiquen su curso natural, habrá un mayor 
número de pacientes diagnosticados y por lo tanto un mayor número de 
enfermedad ósea potencialmente tratable siendo importante identificar los 
individuos antes de que sufran fracturas. Se ha visto que la osteoporosis y la 
osteopenia se relacionan con la gravedad del daño hepático y que en las mujeres 
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con CBP, el riesgo de fractura vertebral es superior cuando presentan un T-score 
inferior a -1,5 tanto en columna lumbar como en cuello de fémur (111) pudiendo 
constituir esto un criterio útil para identificar aquellas pacientes con un mayor 
riesgo de fractura, pero precisándose de mayores estudios que confirmen dicha 
hipótesis. 
Para establecer el riesgo de fracturas deben tenerse también en cuenta muchos 
otros factores clínicos como el uso de corticoesteroides o el hipogonadismo. El 
mejor manejo para estos pacientes es revisar el riesgo individual de osteoporosis y 
prescribir terapias específicas para su edad y enfermedad. La evidencia del 
tratamiento de la osteoporosis en pacientes con CBP se sigue basando en estudios 
grandes de mujeres postmenopáusicas debido al pequeño tamaño muestral de los 
estudios con CBP. El conocimiento exacto de la etiopatogenia de la osteoporosis en 
estos pacientes, ofrecerá nuevas posibilidades terapéuticas más específicas para 
estos pacientes. 
Actualmente existen nuevos factores que están tomando un lugar muy destacado 
en el metabolismo óseo como es el del FGF-23 en la comunicación endocrina entre 
el esqueleto, el riñón y el intestino para la regulación de los niveles adecuados de 
fósforo. El fósforo es un elemento crítico para el mantenimiento de la integridad 
del esqueleto, así como para la comunicación de numerosos procesos celulares. 
Hasta ahora no existe ningún estudio sobre el papel que puedan estar 
desempeñando estas proteínas en la enfermedad metabólica ósea de la CBP. 
Por todo ello esta tesis se desarrolló con la intención de ampliar el conocimiento 
sobre la patología ósea acontecida en los pacientes con CBP y siguiendo líneas de 
experiencia investigadora previa de nuestro centro sobre colangiopatías 
autoinmunes (116) y sobre la vía del FGF-23 (171). 
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OBJETIVOS 
 
1) Analizar la prevalencia de osteoporosis/osteopenia y fracturas óseas en una 
serie de pacientes con CBP de nuestro medio e investigar los factores que pueden 
influir en el desarrollo de dicha patología. 
 
2) Determinar en un subgrupo de pacientes con CBP si existen diferencias en 
los valores de ciertas proteínas implicadas en la regulación del metabolismo óseo 
(PCR, TNFα, IL-6 e IL-10, esclerostina, FGF-23, klotho, klotho-alpha soluble) 
respecto a un grupo control apareados por edad, sexo y valor de la densidad 
mineral ósea.  
 
3) Comprobar si existe correlación con el grado de 
osteoporosis/osteopenia/fracturas óseas en comparación con el grupo control y/o 
con la gravedad de la hepatopatía (determinado por valor de la elastografía, MELD, 
Child-Pugh y estadio histológico por biopsia). 
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III. PACIENTES Y MÉTODOS 
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DISEÑO 
Estudio observacional transversal realizado entre julio 2010 y febrero 2014 en el 
Hospital Universitario de La Princesa. 
Registramos en la Consulta Monográfica de Hepatopatías un total de 92 pacientes 
con CBP, de los cuales se localizaron durante las consultas o por vía telefónica a 84 
pacientes a los que se les ofreció participar en este proyecto. De éstos, 3 pacientes 
rechazaron entrar en el estudio, 1 no se presentó a las pruebas complementarias 
solicitadas, 2 pacientes habían fallecido y 6 fueron excluidos (2 infección por Virus 
de la Hepatitis C, 2 solapamiento con hepatitis autoinmune, 1 padecía síndrome 
antifosfolipídico y 1 lupus eritematoso sistémico). 
En los 72 pacientes restantes con CBP se analizaron los parámetros descritos 
detalladamente en la “hoja de recogida de datos” (anexo 1). Estos parámetros son, 
de forma resumida: datos demográficos, nutricionales, bioquímica general, de 
metabolismo óseo, clasificación de la afectación hepática (escala de Child-Pugh, 
MELD y elastografía de transición mediante FibroScan®), valor de absorciometría 
de rayos X de doble energía (DXA, dual-energy X-ray absorptiometry), prevalencia 
de fracturas y de factores clínicos de riesgo de OP de acuerdo con la Guía ESCEO 
(172), calculándose el de riesgo de fracturas a 10 años mediante el índice FRAX (167). 
En un subgrupo de 22 pacientes sucesivos con CBP a los que se les realizaba 
analítica de rutina, se guardó suero para analizar los valores de las proteínas 
implicadas en la regulación del metabolismo óseo estudiadas en esta tesis (PCR, 
TNFα, IL-6 e IL-10, esclerostina, FGF-23, Klotho, klotho-alpha soluble). Estos 22 
pacientes fueron apareados por edad (+ 3 años), sexo y valor de DXA [T-score 
lumbar y de cuello femoral >-1; (-1)-(-1,4); (-1,5)-(-1,9); (-2)-(-2,4); (<-2,5)], con 
22 controles (pacientes que acudían a la consultas externas de reumatología a 
recibir el resultado de densitometría ósea solicitada para su 
diagnóstico/seguimiento por su médico de familia o de reumatología) que 
cumplían con los criterios de inclusión y exclusión detallados en la siguiente tabla. 
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TABLA 7. Criterios de inclusión y exclusión.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Se iban a incluir un total de 44 muestras por la capacidad de los kits de análisis 
utilizados pero tres pacientes no acudieron a la extracción de sangre programada 
por lo que finalmente se analizaron sólo 19 casos y controles. 
El estudio siguió los parámetros de buena práctica clínica de acuerdo con la 
legislación vigente, siendo aprobado por el CEIC local del Hospital Universitario de 
La Princesa (código de protocolos PI-465 y CBPOP). En todo momento los 
pacientes podían decidir retirar sus datos de este estudio si así lo decidían y sin 
que esto tuviera ninguna repercusión en el seguimiento y tratamiento que se 
realiza de forma habitual al paciente en nuestras consultas.  
 
ACCESO DIRECTO A LOS DATOS / DOCUMENTO FUENTE 
Se recolectaron los datos precisados para caracterizar a la población con CBP de la 
revisión de las historias clínicas de los pacientes que aceptaron participar. Si 
mediante la revisión de dichas historias se detectó la falta de alguna prueba de las 
que se realiza de forma rutinaria a estos pacientes de acuerdo a la Guía de Práctica 
Clínica del 2009 de la EASL (European Association for the Study of the Liver) para 
el manejo de las enfermedades hepáticas colestásicas (157), se procedió a informar 
al paciente y se le dio la opción de llevarlas a cabo. Estos estudios consisten en 
analíticas de seguimiento con diferente periodicidad según el estadio de su 
patología (determinación anual de marcadores de colestasis si los test serológicos 
hepáticos son normales), DXA (debe evaluarse en todos los pacientes en el 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 Otra hepatopatía: alcohólica, viral, autoinmune,… 
  Gestación en curso 
  Trasplante hepático 
 Enfermedad inflamatoria sistémica (lupus, artritis reumatoide,…) 
 Insuficiencia renal 
 Enfermedad crónica caquectizante 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 No cumplir criterios exclusión 
 Aceptar participar en el estudio 
 Firmar consentimiento informado (anexo 2) 
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momento del diagnóstico y se debe reevaluar cada 2-3 años dependiendo de otros 
factores añadidos de riesgo de OP), radiografía de columna dorsal y lumbar en 
proyección lateral para identificar fracturas vertebrales morfométricas o 
asintomáticas y biopsia hepática para filiar el diagnóstico si no presentan 
anticuerpos específicos o si existe desproporción de elevación de transaminasas 
y/o niveles de IgG en suero para identificar procesos adicionales o alternativos. En 
todos los pacientes con CBP incluidos se realizó estudio no invasivo mediante 
elastografía de transición, para valorar de forma transversal el grado de fibrosis 
hepática. 
De los controles también se recolectaron los datos que precisamos para 
caracterizar a esta población de la revisión de las historias clínicas de los pacientes 
que aceptaron participar (analíticas de diagnóstico y/o seguimiento, valores de 
DXA y radiografía de columna dorsal y lumbar en proyección lateral para 
identificar fracturas vertebrales asintomáticas). 
 
FINANCIACIÓN 
La Unidad de Hepatología y la de Reumatología del Hospital Universitario de La 
Princesa (FIS-PI12/01578, cofinanciado con Fondos FEDER) proporcionaron la 
financiación necesaria para la adquisición de los reactantes que no se usaban 
habitualmente en clínica (Klotho, klotho-alpha soluble, FGF-23, TNFSF6, 
esclerostina, TNFα, IL-6, IL-10). El resto de las pruebas realizadas se llevó a cabo 
según práctica clínica habitual y no supusieron un gasto extraordinario para el 
centro. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
Para preservar la confidencialidad de datos de los pacientes, se anonimizó; se 
disoció la información sustituyendo en la base de datos a cada paciente incluido 
por un número que impedía que los mismos fueran identificados. Todos los datos 
resultantes del estudio fueron tratados con absoluta confidencialidad de acuerdo a 
la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
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Personal, y las medidas de seguridad en el tratamiento de la información conforme 
al R.D. 1720/2007. Los ficheros temporales a los que sólo tuvimos acceso los 
investigadores participantes, serán destruidos al final del mismo para impedir 
cualquier recuperación posterior. 
El estudio siguió los parámetros de buena práctica clínica, siendo aprobado por 
el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario de La 
Princesa (código de protocolos PI-465 y CBPOP). 
 
LUGAR DE REALIZACIÓN 
Este Proyecto de Investigación se realizó en la consulta monográfica de 
hepatopatías crónicas del Hospital Universitario de La Princesa en pacientes con el 
diagnóstico de colangitis biliar primaria y en consultas de reumatología de este 
mismo hospital en pacientes en estudio y/o seguimiento por OP/osteopenia según 
práctica clínica habitual.  
 
VARIABLES A ANALIZAR 
OSTEOPOROSIS-OSTEOPENIA 
El diagnóstico de osteoporosis (OP) se realizó en todos los pacientes incluidos en el 
estudio según los criterios de la OMS (referencia), mediante la realización de una 
absorciometría de doble energía de rayos X (DXA) en las localizaciones de columna 
lumbar (L1-L4) y cuello femoral. En nuestro centro se utilizó un densitómetro QDR 
4500W, modelo Elite© (Hologic, Bedford, Mass, USA). 
Desde el punto de vista de DXA, se define OP como aquellos valores de -2,5 o 
menor, lo que equivale a una densidad ósea dos y media desviaciones estándar 
(DE) por debajo de la media de una mujer de 30 años (T score). La OP grave (OP 
establecida) se define como baka masa ósea con presencia de 1 ó más fracturas por 
fragilidad. La osteopenia se define como tener un índice T entre -1 y -2.5 DE del 
pico adquirido de la masa ósea a la edad de 30 años (TABLA 5). 
Se define la variable fractura por fragilidad como la fractura provocada por 
lesiones que serían insuficientes para romper un hueso normal, es decir, la que se 
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produce por traumatismos de bajo impacto, como una caída desde una altura 
correspondiente a la bipedestación o incluso en ausencia de un traumatismo 
identificable. 
 
HERRAMIENTA FRAX Y VALORACIÓN SEGÚN LA GUÍA EUROPEA PARA EL 
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA MUJER 
POSTMENOPÁUSICA 
Se calculó el riesgo absoluto de fractura de cada paciente mediante la aplicación de 
la herramienta informática, FRAX disponible en http://www.shef.ac.uk/FRAX (167). 
El FRAX es una herramienta diagnóstica constituida por un programa informático 
al cual se accede vía internet que proporciona el riesgo absoluto (en porcentaje) de 
fractura de cadera o de fractura mayor (entendida como una medida global que 
abarca fracturas vertebrales, de Colles, de húmero o cadera) en los próximos 10 
años de vida del paciente. El umbral por encima del cual es coste-efectivo y, por 
tanto, sería recomendable tratar a un paciente con fármacos frente a la OP 
(diferentes a calcio y vitamina D) aún no está completamente definido en la 
población española. 
Este instrumento fue desarrollado por la OMS en colaboración con el Centro de 
enfermedades metabólicas óseas de la Universidad de Sheffield e integra una serie 
de factores de riesgo determinados a través de series metódicas de revisiones y 
meta-análisis efectuados en diferentes países de diversos continentes en nueve 
cohortes poblacionales prospectivas (170). Entre ellos se incluye el índice de masa 
corporal como una variable continua, así como las variables dicotómicas que 
comprende una historia familiar de fractura de cadera, una fractura por fragilidad 
previa, padecer hepatopatía, tabaquismo, exposición a glucocorticoides orales de 
forma prolongada, artritis reumatoide y el consumo de más de dos unidades de 
alcohol al día. 
Cada uno de estos factores se examina para interacciones con el sexo, la edad, la 
DMO y la propia variable. Con los resultados de predicción se puede discernir la 
necesidad de tratamiento basados en los resultados de meta-análisis y revisiones 
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previas las cuales enfrentan el riesgo de fractura predicho y la edad del paciente tal 
como se muestra en la Figura 3. 
 
Figura 3.  Umbral de tratamiento de acuerdo a la Guía ESCEO según los valores de la 
herramienta FRAX® incluyedo DMO (172). 
 
RECOMENDACIONES DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA DE LA EASL PARA EL 
MANEJO DE LAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS COLESTÁSICAS EN PROFILAXIS 
Y TRATAMIENTO DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA Y OSTEOPOROSIS 
I. El riesgo de osteoporosis debe evaluarse en todos los pacientes con 
colestasis crónica, enfatizando en los factores de riesgo reversibles y 
consejos sobre el estilo de vida. 
II. La DMO debe evaluarse en todos los pacientes en el momento del 
diagnóstico de la hepatopatía crónica colestásica. Se debe reevaluar hasta 
anualmente, dependiendo del grado y severidad de la colestasis y de otros 
factores de riesgo. 
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III. Debe considerarse suplementar con calcio (1.000-1.200 mg /día) y vitamina 
D (400-800 UI/ día) a todos los pacientes con colestasis crónica, aunque no 
existen datos basados en la evidencia. 
IV. Está indicada la administración de alendronato u otros bisfosfonatos 
cuando se tenga un T < -2,5 DE o después de haber sufrido una fractura 
patológica (I/B1) y, en algunos casos, se recomiendan con valores T < -1,5 
(157). 
La recomendación de tratamiento en los casos de T < -2,5 o tras fractura es una 
recomendación fuerte (grado 1) basada en estudios randomizados controlados 
(Grado I) con una evidencia moderada (Grado B). 
El resto de las recomendaciones son clasificadas como evidencia III/C2, es decir, 
opiniones de expertos y basadas en epidemiología descriptiva, en los que por lo 
tanto, la evidencia es de baja calidad y mayores estudios es bastante probable que 
tengan un impacto importante en la confianza de la estimación del efecto. 
 
CUESTIONARIO ANTECEDENTES PERSONALES  
A todos los pacientes se les proporcionó un cuestionario dirigido llevado a cabo 
para este estudio (anexo 2) en el que constan de forma pormenorizada preguntas 
sobre los antecedentes personales y familiares de OP, incluyendo las fracturas 
óseas padecidas. 
 
ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN (FIBROSCAN®) 
Asimismo, se realizó una elastografía de transición a todos los pacientes con CBP 
mediante esta técnica diagnóstica no invasiva que utiliza vibración de baja 
frecuencia y ultrasonidos para medir la elasticidad hepática (173). Para este estudio 
se utilizó el FibroScan® 502 de Echosens con una sonda M. 
Estando el paciente en decúbito supino y con el brazo derecho en abducción 
máxima, se realizaron diez mediciones en el lóbulo hepático derecho a través de 
los espacios intercostales a una distancia de entre 25 y 45 mm de la superficie de la 
piel. Se midió un volumen de aproximadamente 1 cm de ancho y 4 cm de largo 
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resultando esta muestra más representativa del parénquima hepático total que la 
biopsia, ya que equivale al menos a un tamaño 100 veces mayor. 
El resultado final que ofrece la elastografía se expresa en kilopascales (kPa) que es 
la mediana de todas las mediciones realizadas y el rango de valores de elasticidad 
va de 2,5 a 75 kPa. Cuando la medición no es válida, la elastografía no da ningún 
resultado. Se considera que la exploración es correcta si la proporción de 
mediciones válidas respecto al total de mediciones realizadas es de al menos un 
60% y el rango intercuartílico no excede el 30% del valor de la mediana, para 
evitar una excesiva variabilidad entre los resultados. 
Se consideró diagnóstico del estadio de fibrosis para hepatopatías crónicas 
colestásicas según los valores METAVIR (46,174) reflejados en la TABLA 3. 
 
ÍNDICE MELD 
En todos los pacientes con CBP se calculó el Índice de MELD (Model End Stage 
Liver Disease) que es un índice pronóstico con valores de 5 a 40, utilizado para 
valorar la gravedad de la cirrosis hepática que se correlaciona muy bien con la 
mortalidad a tres meses y que desde el año 2002 se utiliza para priorizar a los 
pacientes en lista de espera de trasplante hepático, ya que su determinación no 
está influida por valoraciones subjetivas y las variables que contiene son 
asequibles y reproducibles. Se determinó una puntuación máxima de 40 para que 
los candidatos con puntuaciones mayores de esta cifra no obtengan prioridad 
adicional (peores resultados por mayor gravedad). Este índice se calcula con la 
fórmula  MELD = 9.57 x Ln (creatinina mg/dl) + 3.78 x Ln (bilirrubina total mg/dl) 
+ 11.2 x Ln (International Normalizad Ratio) + 6.43. 
Existen estudios que constatan que pacientes con MELD superior a 18 presentaron 
un claro beneficio de supervivencia con el trasplante hepático incrementándose 
este beneficio conforme aumentó el valor del MELD. Los pacientes con MELD entre 
15 y 17 representan una zona intermedia sobre la que estadísticamente no queda 
claro si, en términos de supervivencia, es preferible mantenerse en lista o ser 
trasplantado (175).  
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Según la EASL (101), se deben seleccionar, como candidatos a trasplante hepático 
a aquellos pacientes cuya calidad de vida sea mala o inaceptable, o cuya 
expectativa de vida sea menor de un año. Específicamente en los pacientes con 
CBP, son los casos de cirrosis descompensada, hipertensión portal o prurito 
incontrolable a pesar del tratamiento. Las recomendaciones de la EASL son de 
incluir en lista de trasplante a aquellos pacientes con una puntuación MELD ≥ 15, 
dado que la supervivencia a 1 año en los pacientes con MELD ≤ 14, es menor en los 
sujetos trasplantados que en los no trasplantados. 
 
CLASIFICACIÓN CHILD-PUGH 
La clasificación de Child-Pugh se utiliza para conocer el grado de afectación y 
orientación pronóstica de los enfermos con cirrosis hepática. Se calculó en todos 
los pacientes con CBP mediante la siguiente tabla (TABLA 8).   
 
TABLA 8. Clasificación Child-Pugh.  
 
PUNTAJE 1 2 3 
 Ascitis Ausente Leve Moderada 
Encefalopatía No Grado 1 a 2 Grado 3 a 4 
Albúmina (g/L) >3,5 2,8 – 3,5 <2,8 
Bilirrubina (mg/dL) 
(En enf.colestásicas) 
<2 
(<4) 
2 - 3 
(4-10) 
>3 
(>10) 
T. Protrombina (%) 
o INR 
>50 
<1,7 
30 - 50 
1,8-2,3 
<30 
>2,3 
 
CLASE PUNTAJE SUPERVIVENCIA  1 AÑO (%) 
SUPERVIVENCIA 
2 AÑOS (%) 
A 5-6 100% 85% 
B 7-9 80% 60% 
C 10-15 45% 35% 
 
Los métodos empleados en las detereminaciones de las proteínas implicadas en el 
metabolismo óseo se recojen en la siguiente tabla (TABLA 9). 
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TABLA 9. Determinaciones de las proteínas implicadas en el metabolismo óseo. 
 
 CASA COMERCIAL REFERENCIA 
CIUDAD/PAÍS 
ORIGEN 
RANGO 
NORMALIDAD 
TNF-α R&D HSTA00D 
MN 55413, 
Minneapolis (USA) 
0,5-32 pg/ml 
IL-6 humano R&D HS600B 
MN 55413, 
Minneapolis (USA) 
0,156-10 pg/ml 
IL-10 humano R&D HS100C 
MN 55413, 
Minneapolis (USA) 
0,78-50 pg/ml 
Klotho humano CUSABIO CSB-E13235h Japan 7,8-500 pg/ml 
FGF-23 humano Millipore 
EZHFGF23-
32K 
St.Charles,Missouri 
63304 (USA) 
9,9-2400 pg/ml 
Fas Ligand / TNFSF6 
humano 
R&D DFL00 
MN 55413, 
Minneapolis (USA) 
15,6-1000 pg/ml 
Klotho-alpha soluble 
Inmuno-Biological 
Laboratories 
27998 Japan 
93,75-6000 
pg/ml 
Esclerostina Biomedica BI-20492 Wien, Austria 15-240 pmol/L 
 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se realizó un análisis descriptivo de las principales características clínico-
analíticas. Las variables cuantitativas se expresan como media como valor central e 
intervalo de confianza del 95% (IC95%) o + desviación estándar como medidas de 
dispersión. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes (IC 95% o n).  
Se analizó el supuesto de varianzas iguales (Prueba de Levene para homogeneidad 
de varianzas). Al tratarse de medidas pareadas se realizó un t-test pareado para la 
comparación de dos medias cuyas varianzas eran iguales y un test de Wilcoxon 
pareado para las varianzas desiguales. Las variables categóricas se compararon 
mediante el test de Chi-cuadrado o utilizando el test exacto de Fisher cuando fue 
preciso. Se consideró como indicador de diferencia estadísticamente significativa 
un valor de p <0,05 para dos colas. 
El análisis estadístico se ha realizado con el paquete estadístico de IBM SPSS 
Statistics v.23, Stata v.13 y Epidat v. 4.1.  
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DESCRIPTIVO DE NUESTRA POBLACIÓN SEGÚN FACTORES 
DE RIESGO CONOCIDOS DE ENFERMEDAD METABÓLICA 
ÓSEA Y GRADO DE AFECTACIÓN HEPÁTICA 
La media de edad de nuestra población fue de 58,4 años (55,7-61,2) incluyéndose 
pacientes desde los 36 a los 81 años de edad, siendo mujeres el 88,9% (81-96) y 
llevando diagnosticados 8,9 años (7,5-10,2). La edad de la menopausia fue de 47,1 
años (45,6-48,6).  Los resultados obtenidos se resumen en las siguientes tablas. 
TABLA 10. Factores de riesgo de osteoporosis.  
 
FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS % (IC 95%) 
Tabaquismo: Fumador activo /  Exfumador 21,4 (12-31)/15,7 (7-24) 
Consumo alcohol (todo consumo fue ♂ < 40g/día, ♀< 24g/d) 5,8 (0-11) 
Menopausia/precoz (< de 45 años)  76,7 (66-88)/19,6 (8-31) 
Consumo corticoides > 3 meses 23,4 (13-34) 
Antecedente de fractura osteoporótica 25,4 (15-36) 
Antecedente familiar de fractura cadera 7,1 (0-15) 
Bajo IMC (< 19 kg/m2)/IMC 4,2 (0-9)/25,4 (24,3-26,5) 
IMC: Índice de masa corporal. IC: Intervalo de confianza. 
 
En los factores de riesgo de osteoporosis ordenados por prevalencia descataca la 
menopausia como el más prevalente con un 76,7% (66-88) y en el otro extremo, 
como los menos frecuentes, el consumo de alcohol 5,8% (0-11) y el IMC bajo  4,2% 
(0-9). 
El consumo de alcohol en todos los casos fue menor al considerado de riesgo para 
la salud, el cual ha sido definido como un consumo casi diario superior a 40 gramos 
de etanol al día en varones y superior a 24 gramos de etanol al día en mujeres (176). 
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TABLA 11. Valores bioquímicos. 
 
AFECTACIÓN HEPÁTICA 
GOT (U/L) 42,1 (33,7-50,6) 
GPT (U/L) 43,8 (34,1-53,5) 
GGT (U/L) 99,3 (63,3-135,3) 
FAL (U/L) 171,0 (140,2-201,9) 
BT (mg/dL) 0,9 (0,5-1,2) 
Albúmina (g/dL) 4,3  (4,3-4,4) 
Activ. Protrombina (%) 102,1 (97,3-107) 
Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,7-0,9) 
METABOLISMO ÓSEO 
Calcio (mg/dL) 9,5 (9,4-9,6) 
Vitamina D (ng/mL) 30,7  (27,1-34,3) 
TSH basal (microU/mL) 3,3 (2,3-4,3) 
PCR (mg/dL) 0,4 (0,3-0,6) 
IGF1 (mg/L) 138,3 (111-165,6) 
Betacrosslap (pg/mL) 410 (356,2-463,8) 
Fósforo (mg/dL) 3,6  (3,5-3,7) 
Cociente Ca/Crea 0,17 (0,14-0,18) 
PTH intacta (pg/mL) 53,9 (44,4-63,4) 
VSG (mm/h) 40,8 (34,7-46,9) 
Osteocalcina (ng/mL) 21,2 (18-24,5) 
Activ Protromb: actividad de protrombina; BT: billirrubina total; FAL: fosfatasa alcalina; 
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; IGF1: Factor de crecimiento insulínico tipo 1. PCR: 
proteína C reactiva; PTH: paratohormona; TSH: hormona estimulante de tiroides; VSG: 
Velocidad de sedimentación globular. 
 
De los factores de afectación hepática y metabolismo óseo destaca que las medias  
de los valores de transaminasas son los únicos que sobrepasan los valores de 
referencia de GOT <32 U/L, GPT <31 U/L, GGT <32 U/L y FAL <104 U/L. 
Identificándose, como se muestra en la siguiente tabla, que casi todos los pacientes 
estaban en una fase precoz de su hepatopatía representado porque el 94,4% (89-
100) de los pacientes estaban un estadio A de Child-Pugh, estando el 89,9% 
clasificados como elastografia sin cirrosis (estadios 0-3). 
La afectación hepática según las 44 biopsias que estaban realizadas (no mostrada 
en la tabla)  se clasificó en estadio 1 el 31,8% (17,5-46,1), estadio 2 el 40,9% (25,8-
56,0), estadio 3 el 25,0% (11,7-38,3) y en estadio 4 sólo el 2,3% (0-6,9). 
El 79,4% (50 pacientes) no habían presentado nunca una complicación de su 
hepatopatía, estando diagnosticados de hipertensión portal el 7,9% (5), de varices 
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esofágicas el 9,5% (6) y habiendo sufrido al menos un episodio de hemorragia 
digestiva alta por varices esofágicas el 3,2% (3). 
 
TABLA 12. Gravedad de la afectación hepática. 
 
GRAVEDAD DE LA AFECTACIÓN HEPÁTICA 
MELD (6-40) 7,0 (6,4-7,5) 
ESTADIO CHILD-PUGH  
Estadio A  (%) 94,4 (89-100) 
Estadio B  (%) 5,6 (0-11) 
Estadio C  (%) 0 
Estadio por elastografía 9 (7,3-10,9) 
Estadio 0 (%) 62,3  (51-74) 
Estadio 1 >= 7,1 (%) 11,6 (4-19) 
Estadio 2 >= 8,8 (%) 7,2 (1-14) 
Estadio 3 >= 10,7 (%) 8,7 (2-16) 
Estadio 4 >= 16,9 (%) 10,1 (3-17) 
 
Tres pacientes eran menores de 40 años, lo que supone un 4,2% (0-9) en las que el 
índice FRAX se calculó como si tuvieran 40, ya que no existen valores menores a 
esa edad en la herramienta del FRAX. 
También se recogieron en esta población con CBP otros factores como la edad 
media de menopausia 47,1 años (45,6-48,6) y las patologías concomitantes: 8,6% 
diagnosticados de diabetes mellitus (2-15%), 62% de dislipemia (50-74%), 18,6% 
de hipertensión arterial (9-28%), 11,27% de cardiopatía (4 ergometrías positivas, 
1 angina estable, 2 estenosis mitral, 1 robo subclavia, 1 portador de marcapasos) y 
otras enfermedades (15 estaban diagnosticados de  patología tiroidea, 4 de 
síndrome de Sjögren, 3 de síndrome de CREST, 1 de artritis reumatoide, 1 de lupus 
eritematoso sistémico, 1 de síndrome antifosfolipídico y 1 de espondilitis 
anquilosante). 
En cuanto al tratamiento recibido, el 18,3% habían sido tratadas con bisfosfonatos, 
66,2% con suplementos de calcio, el 74,6% con suplementos de vitamina D, el 
97,2% con AUDC y además existían 2 pacientes con azatioprina, 2 con 
micofenolato mofetilo, 1 con infliximab, 1 con calcitonina nasal y 1 con teriparatida 
(PTH) por vía subcutánea. 
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PREVALENCIA DE ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA 
Básicamente, los valores de DMO obtenidos en nuestra población con CBP, con 
rango edad entre 36-81 años fueron los siguientes: a nivel de cuello femoral: T-
score -1,4 [(-1,6)-(-1,2)] con valores desde -3,3 a 1,2, con Z -0,274 [(-0,5203)-(-
0,0281)] y BMD 0,647(0,543-0,751). A nivel lumbar: T-score -1,8 [(-2,1)-(-1,6)] con 
valores desde [(-2,1)-(-1,6)], con Z -0,672 [(0-,971)-(-0,374)] y BMD 0,851 (0,815-
0,887).  
La prevalencia de OP en las pacientes con CBP fue significativamente mayor que la 
descrita en la población española general (lumbar 32,1% vs 9,1% y cuello femoral 
15,3% vs 1,3%; p<0,001) (177), mostrándose esto acorde a algunas publicaciones 
previas sobre CBP, siendo también mayor la presencia de osteopenia a nivel de 
cuello femoral (55,6% vs 39%; p=0,040). En la TABLA 13 se muestran estos 
valores de una forma más visual, comparados con los valores de la población 
española. 
TABLA 13. Valores de DXA en nuestra población comparados con lo descrito 
previamente. 
  PACIENTES 
CON CBP  
POBLACIÓN 
ESPAÑOLA (177) 
VALOR P 
LUMBAR OSTEOPOROSIS (%) 32,1 (21-43) 9,1 <0,001 
OSTEOPENIA (%) 48,5 (36-61) 42 NS 
T-SCORE <-1,5 (%) 64,7 (53-76)  
CUELLO 
FEMORAL 
OSTEOPOROSIS (%) 15,3 (7-24) 1,3 <0,001 
0STEOPENIA (%) 55,6 (44-67) 39 0,040 
T-SCORE <-1,5 (%) 51,4 (40-63)   
TOTAL OSTEOPOROSIS (%) 34,7 (23-46)   
OSTEOPENIA (%) 52,8 (41-65)   
T-SCORE <-1,5 (%) 63,9 (53-75)   
DMO: densidad mineral ósea. Osteoporosis: T-score <-2,5. Osteopenia: T-score <-1 y >-2,5. 
T-score <-1,5 de riesgo de fractura en hepatopatía colestásica. NS: no significativo. 
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TABLA 14. Prevalencia de fracturas en nuestra población comparados con la 
literatura previa. 
 
NUESTRA 
POBLACIÓN  
ESTUDIOS 
PREVIOS DE CBP 
(111) 
VALOR P 
FRACTURA OSTEOPORÓTICA (%) 18,3 (9-28) 20,8 NS 
Fractura vertebral (%) 8,5 (2-15) 11,2 NS 
Fractura no vertebral (%) 15,5 (7-24) 12,2 NS 
Colles (%) 11,3 (4-19)   
Cadera (%) 4,2 (1-9)   
Costal (%) 2,8 (0-7)   
NS: no significativo.    
   
Como se ve en la tabla 14, no existían diferencias estadísticamente significativas en 
la prevalencia de fracturas descrita en estudios previos españoles de pacientes con 
CBP. 
Destacar que de las 13 personas que padecían fracturas osteoporóticas, 6 eran 
fracturas múltiples: 4 vertebrales, 1 femoral, 2 de Colles y 1 de resto de miembros 
inferiores). Doce fracturas no fueron incluidas en el estudio por ser de origen no 
osteoporótico (5 de miembros superiores y 7 de miembros inferiores). 
TABLA 15. Índice FRAX. 
 
ÍNDICE FRAX CON DENSIDAD MINERAL ÓSEA 
Fractura osteoporótica mayor (%)  5,1 (4-6,2)   
Fractura de cadera (%) 1,6  (1-2,3) 
 
La OP lumbar se asoció a factores ya conocidos como el bajo IMC (26,5 vs 23,2; 
p=0,001) y con las consecuencias que se quieren evitar, las fracturas. En nuestro 
caso la OP lumbar y femoral se asociaron tanto a fracturas totales (cuello femoral 
17,5% vs 55,6%; p=0,010, lumbar 10,9% vs 40,9%; p=0,004) como a no 
vertebrales (cuello femoral 15,9% vs 44,4%; p=0,040, lumbar 4,3% vs 18,2%; 
p=0,050) y a vertebrales la OP lumbar (8,7% vs 36,4%; p=0,010). 
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TABLA 16. Factores de riesgo de osteoporosis según la localización de la misma. 
 OSTEOPOROSIS CUELLO FEMORAL OSTEOPOROSIS LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
EDAD (a) 57,8 + 11 63 + 5,1 N.S. 57,4 + 11 59 + 12,4 N.S. 
IMC (kg/m2) 25,6 + 4,5 23,9 + 3,9 N.S. 26,5 +  4,8 23,2 + 2,8 0,001 
Duración CBP (a) 8,7 + 5,7 10,1 + 6,9 N.S. 8,2 + 5,9 9,7 + 5,8 N.S. 
MENOPAUSIA (%) 77,7 (42) 66,7 (4) N.S. 70 (28) 88,2 (15) N.S. 
Edad menopausia (a) 47,7 + 4,5 41,5 + 4,4 0,010 47,3 + 4,6 45,7 + 5,4 N.S. 
Menopausia precoz (%)* 14,3 (6) 75 (3) 0,020 13,8 (4) 35,7 (5) N.S. 
Corticoides > 3m (%) 24,6 (14) 22,2 (2) N.S. 21,4 (9) 25 (5) N.S. 
Fractura progenitor (%) 7,9 (3)   0 N.S. 7,1 (2) 7,14 (1) N.S.             
a: años; *menopausia precoz < 45 años. CBP: colangitis biliar primaria; IMC: Índice de masa corporal. NS: no 
significativo. 
 
 
TABLA 17. Variables bioquímicas según la localización de osteoporosis. 
 OSTEOPOROSIS CUELLO FEMORAL OSTEOPOROSIS LUMBAR 
 NO SÍ P NO SÍ P 
GOT (U/L) 38,4 + 26,8 53 + 51 N.S. 38,7 + 23,0 48,0 + 44,8 N.S. 
GPT (U/L) 40,2 + 30,2 44,9 + 32,4 N.S. 43,4 + 29,2 40,1 + 34,8 N.S. 
GGT (U/L) 95,5 + 156,1 134 + 140,5 N.S. 118,8 + 174,7 78,0 + 112 N.S. 
FAL (U/L) 176,2 + 145,7 189,3 + 92,7 N.S. 185,5 + 155,3 168,8 + 111 N.S. 
BT (mg/dL) 0,7 + 0,5 2,1 + 4,4 N.S. 0,7 + 0,5 1,3 + 2,9 N.S. 
Albúmina (g/dL) 4,3 + 0,4 4,2 + 0,4 N.S. 4,3 + 0,4 4,4 + 0,4 N.S. 
Activ Protrom (%) 103,6 + 17,9 91,1 + 30,1 N.S. 104,6 + 15,6 94,2 + 27,8 N.S. 
Creatinina (mg/dL) 0,8 + 0,4 0,8 + 0,1 N.S. 0,8 + 0,2 0,9 + 0,6 N.S. 
Calcio (mg/dL) 9,5 + 0,5 9,6 + 0,6 N.S. 9,5 + 0,5 9,5 + 0,5 N.S. 
Fósforo (mg/dL) 3,6 + 0,6 3,5 + 0,4 N.S. 3,6 + 0,6 3,6 + 0,5 N.S. 
Vitamina D(ng/mL) 30,9 + 15,6 29,7 + 17 N.S. 29,3 + 17,5 34,7 + 11 N.S. 
Cociente Ca/Crea 0,15 + 0,08 0,20 + 0,09 N.S. 0,16 + 0,07 0,16 + 0,1 N.S. 
PTH (pg/mL) 52,9 + 39,5 60,7 + 25,2 N.S. 51,2, + 29,7 61 + 52,7 N.S. 
TSH (μU/mL) 3,3 + 4,5 2,9 + 1,6 N.S. 2,5 + 1,5 5,1 + 7,3 0,040 
PCR (mg/dL) 0,3 + 0,3 1 + 1,8 N.S. 0,4 + 0,3 0,5 + 1,1 N.S. 
Activ Protrom: actividad de protrombina; BT: billirrubina total; FAL: fosfatasa alcalina; GGT: Gamma glutamil 
transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa glutámico pirúvica; PCR: proteína C 
reactiva; PTH: paratohormona; TSH: hormona estimulante de tiroides; VSG: Velocidad de sedimentación globular. 
NS: no significativo. 
 
En los factores de riesgo de osteoporosis sólo el menor IMC (26,5 +  4,8 vs 23,2 + 
2,8; p=0,010) y la TSH mayor (2,5 + 1,5μU/mL vs  5,1 + 7,3μU/mL; p=0,04)  
mostraron diferencias estadísticamente significativas con la osteoporosis lumbar. 
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TABLA 18. Gravedad de la hepatopatía según la localización de osteoporosis. 
 OSTEOPOROSIS CUELLO FEMORAL OSTEOPOROSIS LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
Child-Pugh B vs A (%) 4,9 (3) 9,1 (1) N.S. 4,3 (2) 9,1 (2) N.S. 
MELD > 12 3,2 (2) 22,2 (2) 0,020 2,2 (1) 9,1 (2) N.S. 
Elastografía (kPA) 8,3 + 6,8 15,5 + 10,4 0,014 8,7 + 6,5 11 + 9,9 N.S. 
Estadio 0 (%) 66,1 (41) 28,6 (2) N.S. 62,2 (28) 55 (11) N.S. 
Estadio 1 >=7,1(%) 11,63 (7) 14,3 (1) N.S. 11,1 (5) 15 (3) N.S. 
Estadio 2 >=8,8 (%) 8,1 (5) 0 (0) N.S. 11,4 (5) 0 (0) N.S. 
Estadio 3 >=10,7 (%) 6,4 (4) 28,6 (2) N.S. 6,8 (3) 15 (3) N.S. 
Estadio 4>=16,9 (%) 8 (5) 28,6 (2) N.S. 8,9 (4) 15 (3) N.S. 
Estadio 0-2 (%) 85,4 (53) 42,9 (3) 0,020 86,4 (38) 70 (14) N.S. 
MELD: model for end-stage liver disease. 
 
 
TABLA 19. Fracturas e Índice FRAX según la localización de osteoporosis. 
 OSTEOPOROSIS CUELLO FEMORAL OSTEOPOROSIS LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
FRACTURAS (%) 17,5 (11) 55,6 (5) 0,010 10,9 (5) 40,9 (9) 0,004 
vertebrales (%) 7,9 (5) 22,2 (2) N.S. 4,3 (2) 18,2 (4) 0,010 
no vertebrales (%) 15,9 (10) 33,3 (3) 0,040 10,9 (5) 27,3 (6) 0,040 
FRAX OP* 4,2 + 3 11,2 7,4 0,001 4 + 3,4 6,9 + 5,7 0,008 
FRAX HIP** 1 + 1,3 5,9 + 4,5 <0,001 1 + 1,8 2,8 + 3,6 0,001 
*Índice FRAX de fractura osteoporótica mayor con densidad mineral ósea, **Índice FRAX fractura 
cadera con densidad mineral ósea. NS: no significativo. 
 
Como se muestra en la tablas 18, respecto a la osteoporosis en cuanto a los factores 
de gravedad de la hepatopatía encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en el MELD > 12 (3,2% vs 22,2%; p=0,02) y el valor de elastografía en 
la osteoporosis de cuello femoral (8,3 + 6,8 kPa vs 15,5 + 10,4 kPa; p=0,014). En la 
tabla 19 se muestran los resultados en los que se comprueba que en la 
osteoporosis lumbar y de cuello femoral se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas tanto en  los valores del Índice FRAX de fractura 
osteoporótica mayor como de fractura de cadera, como en la presencia de fracturas 
tanto vertebrales como no vertebrales. 
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TABLA 20. Factores de riesgo de osteoporosis según valor del T-score < -1,5 en 
distintas localizaciones. 
 T-SCORE <-1,5 CUELLO FEMORAL T-SCORE <-1,5 LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
EDAD (a) 57,9 + 11,3 58,9 + 12 N.S. 55 + 12,4 59,3 + 10,5 N.S. 
Peso (kg) 70,2 + 12,7 59,6 + 7,6 0,001 69,5 + 13,3 62,3 + 9,8 0,027 
IMC (kg/m2) 26,9 + 4,2 24  + 4,2 N.S. 26,1 + 4,5 25,1 + 4,5 N.S. 
Duración CBP (a) 7,7 + 5,8 10  + 5,6 N.S. 7,2 + 5,7 9,5 + 5,9 N.S. 
MENOPAUSIA (%) 72,4 (21) 80,6 (25) N.S. 57,9 (11) 84,2 (32) 0,030 
Edad menopausia (a) 47,6 + 5,2 46,7 + 4,6 N.S. 45,6 + 5,8 47,3 + 4,4 N.S. 
Menopausia precoz* 9,5 (2) 28 (7) N.S. 18,2 (2) 22,6 (7) N.S. 
Corticoides > 3m (%) 21,2 (7) 27,3 (9) N.S. 30,4 (7) 17,9 (7) N.S. 
Fractura progenitores 
(%) 
0 (0) 12 (3) N.S. 0 (0) 9,7 (3) N.S. 
*a: años; menopausia precoz <45 años; CBP: colangitis biliar primaria; IMC: Índice de masa corporal. NS: no 
significativo. 
  
TABLA 21. Variables bioquímicas según valor del T-score < -1,5 en distintas 
localizaciones. 
 T-SCORE <-1,5 CUELLO FEMORAL T-SCORE <-1,5LUMBAR 
 NO SÍ P NO SÍ P 
GOT (U/L) 37,5 + 24,7 42,8 + 35,8 N.S. 43,0 + 27,3 40,6 + 33,5 N.S. 
GPT (U/L) 41,4 + 30,5 40,3 + 30,5 N.S. 48,3 + 33,6 38,9 + 28,7 N.S. 
GGT (U/L) 95,5 + 156,1 134 + 140,5 N.S. 148,8 + 219,8 80,6 + 104,8 N.S. 
FAL (U/L) 193,2 + 168 163,3 + 106,8 N.S. 225,7 + 185,5 153,4 + 104,7 N.S. 
BT (mg/dL) 0,6 + 0,4 1,1 + 2,2 N.S. 0,8 + 0,6 0,9 + 2 N.S. 
Albúmina (g/dL) 4,4 + 0,2 4,3 + 0,5 N.S. 4,3 + 0,3 4,3 + 0,4 N.S. 
Activ Protrom (%) 106 + 16 98,4 + 22,6 0,030 104,6 + 17,8 99,9 + 21,6 N.S. 
Creatinina (mg/dL) 0,8 + 0,2 0,8 + 0,4 N.S. 0,8 + 0,2 0,8 + 0,4 N.S. 
Calcio (mg/dL) 9,6 + 0,3 9,4 + 0,6 N.S. 9,5 + 0,5 9,5 + 0,5 N.S. 
Fósforo (mg/dL) 3,6 + 0,6 3,6 + 0,5 N.S. 3,6 + 0,7 3,6 + 0,5 N.S. 
Vitamina D(ng/mL) 28,6 + 15,6 32,6 + 15,6 N.S. 32,7 + 19,8 29,8 + 13,5 N.S. 
Cociente Ca/Crea 0,16 + 0,09 0,16 + 0,08 N.S. 0,14 + 0,08 0,17 + 0,08 N.S. 
PTH (pg/mL)  49,4 + 31 57,9 + 42,7 N.S. 53,2 + 37,3 54,8 + 39,7 N.S. 
TSH (μU/mL) 2,9 + 1,6 3,7 + 5,7 N.S. 2,5 + 1,4 3,8 + 5,3 N.S. 
PCR (mg/dL) 0,4 + 0,3 0,4 + 0,9 N.S. 0,4 + 0,3 0,4 + 0,8 N.S. 
Activ Protrom: actividad de protrombina; BT: billirrubina total; Cociente Ca/Crea: cociente calcio/creatinina; FAL: 
fosfatasa alcalina; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; PCR: proteína C reactiva; PTH: paratohormona; TSH: hormona estimulante de 
tiroides; VSG: Velocidad de sedimentación globular. NS: no significativo. 
 
En los factores de riesgo de osteoporosis, variables bioquímicas y gravedad de la 
hepatopatía según la localización de T-score <-1,5, destaca el bajo peso (70,2 + 
12,7 kg vs 59,6 + 7,6 kg; p=0,001 en cuello femoral y 69,5 + 13,3 kg vs 62,3 + 9,8 
Enfermedad metabólica ósea en la CBP                                               Rubí, Alicia R 
 90 
kg; p=0,027 en columna lumbar) y la mayor presencia de menopausia en los 
pacientes con T-score <-1,5 en localización lumbar (57,9% vs 84,2%; p=0,03) y 
unicamente encontramos diferencias estadísticamente significativas en la 
actividad de protrombina en localización femoral como parámetro bioquímico 
(106 + 16% vs 98,4 + 22,6%; p=0,03). 
 
TABLA 22. Gravedad de la hepatopatía según localización y valor de T-score < -1,5. 
 T-SCORE <-1,5 CUELLO FEMORAL T-SCORE <-1,5LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
Child-Pugh B vs A (%) 0 (0) 10,8 (4) N.S. 4,2 (1) 6,8 (3) N.S. 
MELD >12 2,9 (1) 8,1 (3) N.S. 4,2 (1) 4,5 (2) N.S. 
Elastografía (kPa) 7,7 + 4,8 10,4 + 9,2 N.S. 8,4 + 5,9 8,4 + 5,9 N.S. 
Estadio 0 (%) 64,7 (22) 60 (21) N.S. 60,9 (14) 59,5 (25) N.S. 
Estadio 1 >= 7,1 (%) 11,8 (4) 11,4 (4) N.S. 13 (3) 11,9 (5) N.S. 
Estadio 2 >= 8,8 (%) 11,8 (4) 2,9 (1) N.S. 13 (3) 4,8 (2) N.S. 
Estadio 3 >= 10,7 (%) 5,9 (2) 11,4 (4) N.S. 4,3 (1) 11,9 (5) N.S. 
Estadio 4>= 16,9 (%) 5,9 (2) 14,3 (5) N.S. 8,7 (2) 11,9 (5) N.S. 
Estadio 0-2 vs 3-4 (%) 88,2 (30) 74,3 (26) N.S. 87 (20) 76,2 (32) N.S. 
MELD: model for end-stage liver disease. NS: no significativo. 
 
 
En la siguiente tabla (tabla 23) se muestran los resultados en los que se comprueba 
que con el T-Score <-1,5 se encuentran diferencias estadísticamente significativas 
en la presencia de fracturas totales y en los valores del Índice FRAX tanto de 
fractura osteoporótica mayor como de fractura de cadera. 
TABLA 23. Fracturas e Índice FRAX según localización y valor de T-score < -1,5. 
 T-SCORE < -1,5 CUELLO FEMORAL T-SCORE < -1,5LUMBAR 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
FRACTURAS (%) 11,4 (4) 32,4 (12) 0,030 8,3 (2) 27,3 (12) 0,049 
vertebrales (%) 2,9 (1) 16,2 (6) N.S. 4,2 (1) 11,4 (5) N.S. 
no vertebrales (%) 17,1 (6) 18,9 (7) N.S. 8,3 (2) 20,5 (9) N.S. 
FRAX OP* 3,4 + 2,5 6,7 + 5,3 <0,001 3,2 + 2 5,8 + 5,1 0,017 
FRAX HIP** 0,7 + 1,2 2,5 + 3,1   <0,001 0,7 + 1,4 2,1 + 3 0,002 
*Índice FRAX de fractura osteoporótica mayor con densidad mineral ósea, **Índice FRAX fractura cadera 
con densidad mineral ósea. NS: no significativo. 
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TABLA 24. Factores de riesgo de osteoporosis según presencia de fracturas  
totales. 
FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS TOTALES 
 NO SÍ VALOR P 
EDAD (a) 57,1 + 10,6 63,2 + 13,9 N.S. 
IMC (kg/m2) 25,6 + 4,6 24,7 + 3,9 N.S. 
Duración CBP (a) 8,3 + 6,2 11 + 3,5 0,02 
MENOPAUSIA (%) 76,6 (36) 76,9 (10) N.S. 
Edad menopausia (a) 47,2 + 4,7 46,7 +  5,4 N.S. 
Menopausia precoz 16,7 (6) 30 (3) N.S. 
Corticoides > 3m (%) 23,5 (12) 26,7 (4) N.S. 
*Menopausia precoz < 45 años. CBP: colangitis biliar primaria; IMC: Índice de masa 
corporal. NS: no significativo. 
 
TABLA 25. Variables bioquímicas según presencia de fracturas totales. 
FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS TOTALES 
 NO SÍ VALOR P 
GOT (U/L) 38,6  + 22,7 45,8 + 50,6 N.S. 
GPT (U/L) 41,4 + 27,3 38,8 + 40,1 N.S. 
GGT (U/L) 105,9 +  162,5 105,9 +  162,5 N.S. 
FAL (U/L) 176,1 + 143,6 184 + 129,8 N.S. 
BT (mg/dL) 0,6 + 0,4 1,6 + 3,3 N.S. 
Albúmina (g/dL) 4,3 + 0,3 4,2 + 0,5 N.S. 
Activ Protromb (%) 102,5 + 21,1 100,8 + 14,9 N.S. 
Creatinina (mg/dL) 0,8 + 0,4 0,8 + 0,1 N.S. 
Calcio (mg/dL) 9,5 + 0,5 9,4 + 0,5 N.S. 
Fósforo (mg/dL) 3,6 + 0,6 3,4 + 0,5 N.S. 
Vitamina D (ng/mL) 31 + 16,5 29,9 + 12,5 N.S. 
Cociente Ca/Crea 0,16 + 0,08 0,16 + 0,08 N.S. 
PTH intacta (pg/mL) 55,4 + 41,4 48,5 + 17,7 N.S. 
TSH basal (μU/mL) 2,6 + 1,5 5,6 + 8,3 N.S. 
PCR (mg/dL) 0,3 + 0,3 0,8 + 1,3 0,03 
BT: billirrubina total; Cociente Ca/Crea: cociente calcio/creatinina; FAL: fosfatasa 
alcalina; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico 
oxalacética; GPT: Transaminasa glutámico pirúvica; PCR: proteína C reactiva; PTH: 
paratohormona; TSH: hormona estimulante de tiroides; VSG: Velocidad de 
sedimentación globular. NS: no significativo. 
 
En cuanto a las fracturas osteoporóticas totales no se vieron diferencias 
estadisticamente significativas en los factores de riesgo de osteoporosis ni en las 
variables bioquímicas de nuestra población exceptuando la mayor duración de la 
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CBP (8,3 + 6,2 años vs 11 + 3,5 años; p=0,02) y el valor de PCR mayor (0,3 + 0,3 
mg/dL vs 0,8 + 1,3 mg/dL; p=0,03) en aquellos que sí habían presentado fracturas.  
 
TABLA 26. Gravedad de hepatopatía según presencia de fracturas totales. 
FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS TOTALES 
 NO SÍ VALOR P 
Child-Pugh B vs A (%) 1,8 (1) 18,8 (3) 0,03 
MELD >12 1,8 (1) 18,8 (3) 0,03 
Elastografía (kPa) 8,4 + 6,3 11,5 + 10,4 N.S. 
Estadio 0 (%) 63 (34) 60 (9) N.S. 
Estadio 1 >= 7,1 (%) 13 (7) 6,7 (1) N.S. 
Estadio 2 >= 8,8 (%) 9,3 (5) 0 (0) N.S. 
Estadio 3 >= 10,7 (%) 7,4 (4) 13,3 (2) N.S. 
Estadio 4>= 16,9 (%) 7,4 (4) 20 (3) N.S. 
Estadio 0-2 vs 3-4 (%) 85,2 (46) 66,7 (10) N.S. 
MELD: model for end-stage liver disease. NS: no significativo. 
 
Se encontraron diferencias en la presencia de fracturas osteoporóticas totales en cuanto 
a la gravedad de la hepatopatía que coincide tanto expresada como MELD >12 y como 
Child-Pugh B vs A% como se ve en la tabla anterior (1,8% vs 18,8%; p=0,03). 
 
TABLA 27. Factores de riesgo de osteoporosis según localización de las fracturas. 
 FRACTURAS VERTEBRALES FRACTURAS NO VERTEBRALES 
 NO SÍ   P NO SÍ   P 
EDAD (a) 57,9 + 10,9 63,4 + 16,8 N.S. 57,6 + 10,8 61,9 + 14,4 N.S. 
IMC (kg/m2) 25,6 +  4,4 23,9 + 4,8 N.S. 25,7 + 4,5 24 + 3,8 N.S. 
Duración CBP (a) 8,6 + 6 11,6 + 3,1 N.S. 8,5 + 6,2 10,5 + 3,5 N.S. 
MENOPAUSIA (%) 77,4 (41) 71,4 (5) N.S. 75 (36) 83 (10) N.S. 
Edad menopausia (a) 46,7 + 4,9 50 + 2,8 N.S. 47,3 + 4,6 46,1 + 5,8 N.S. 
Menopausia precoz (%) 22 (9) 0 (0) N.S. 18,9 (7) 22,2 (2) N.S. 
Corticoides > 3 m (%) 22 (13) 42,9 (3) N.S. 24,5 (13) 23 (3) N.S. 
*Menopausia precoz <45 años. CBP: colangitis biliar primaria; IMC: Índice de masa corporal. NS: no 
significativo. 
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TABLA 28. Variables bioquímicas según localización de las fracturas. 
 FRACTURAS VERTEBRALES FRACTURAS NO VERTEBRALES 
 NO SÍ   P NO SÍ   P 
GOT (U/L) 37,4 + 21,8   66,9 + 72,4 N.S. 38,2 + 22,4 48,8 + 53,7 N.S. 
GPT (U/L) 40,1 + 27,2 47,8 + 54 N.S. 40,6 + 27,1 41,6 + 42,3 N.S. 
GGT (U/L) 99,37 + 152,9 109 + 174,6 N.S. 103,7 + 160,1 86,3 + 128,5 N.S. 
FAL (U/L) 172,7 + 137,6 225,6 +  162,3 N.S. 173,3 + 141,8 196,7 + 134,3 N.S. 
BT (mg/dL) 0,6 + 0,3 3 + 4,9 N.S. 06 + 0,3 1,8 + 3,5 N.S. 
Albúmina (g/dL) 4,4 + 0,3 3,9 + 0,6 N.S. 4,3 + 0,3 4,2 + 0,5 N.S. 
Activ Protromb (%) 102,8 + 20,1 96,4 + 18,6 N.S. 102,7 + 20,7 99,8 + 15,9 N.S. 
Creatinina (mg/dL) 0,8 + 0,4 0,8  + 0,1 N.S. 0,8 + 0,4 0,8 + 0,1 N.S. 
Calcio (mg/dL) 9,6 + 0,5 9,1 + 0,6 0,020 9,5 + 0,5 9,4 + 0,6 N.S. 
Fósforo (mg/dL) 3,6 + 0,6 3,3 + 0,4 N.S. 3,6 + 0,6 3,4 + 0,5 N.S. 
Vitamina D (ng/mL) 31,5 + 15,8 23,5 + 13,1 N.S. 30,6 + 16,4 31,1 + 12,7 N.S. 
Cociente Ca/Crea 0,16 + 0,08 0,16 + 0,09 N.S. 0,16 + 0,08 0,16 + 0,08 N.S. 
PTH intacta (pg/mL) 54,6 + 39,2 48,1 + 20,2 N.S. 56 + 40,7 44,4 + 15,7 N.S. 
TSH basal (μU/mL) 2,7 + 1,5 9 + 12,1 N.S. 2,7 + 1,6 35,8 + 8,8 N.S. 
PCR (mg/dL) 0,3 + 0,3 1,1 + 1,8 N.S. 03 + 0,3 0,9 + 1,4 0,020 
Activ Protromb: actividad de protrombina; BT: billirrubina total; Cociente Ca/Crea: cociente calcio/creatinina; FAL: 
fosfatasa alcalina; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvico; PCR: proteína C reactiva; PTH: paratohormona; TSH: hormona estimulante de 
tiroides; VSG: Velocidad de sedimentación globular. NS: no significativo. 
 
No se encontraron diferencias significativas en los factores de riesgo de 
osteoporosis, ni en las variables bioquímicas exceptuando en cifras mayores de 
PCR en las fracturas no vertebrales (0,3 + 0,3 mg/dL vs 0,9 + 1,4 mg/dL; p=0,02) y 
menores de calcio en las fracturas vertebrales (9,6 + 0,5 mg/dL vs 9,1 + 0,6 mg/dL; 
p=0,02), según se puede apreciar en la tabla 28. 
TABLA 29. Gravedad de hepatopatía según localización de las fracturas. 
 FRACTURAS VERTEBRALES FRACTURAS NO VERTEBRALES 
 NO SÍ VALOR P NO SÍ VALOR P 
Child-Pugh B vs A (%) 1,5 42,9 0,002 1,7 21,4 0,020 
MELD >12 1,5 42,9 0,002 1,7 21,4 0,020 
Elastografía (kPa) 8,3 + 6,1 15,5 + 14,1 N.S. 8,3 + 6,2 12,3 + 11 NS. 
Estadio 0 (%) 62,9 57,1 N.S. 64,3 53,8 N.S. 
Estadio 1 >= 7,1(%) 12,9 0 N.S. 12,5 7,7 N.S. 
Estadio 2 >= 8,8 (%) 8 0 N.S. 8,9 0 N.S. 
Estadio 3 >= 10,7 (%) 9,7 0 N.S. 7,1 15,4 N.S. 
Estadio 4>= 16,9 (%) 6,5 42,9 0,02 7,1 23,1 N.S. 
Estadio 0-2 vs 3-4(%) 83,9 57,1 N.S. 85,7 61,5 N.S. 
MELD: model for end-stage liver disease. NS: no significativo. 
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El estadio de Child-Pugh más elevado se asoció no solo a las fracturas totales, a las 
vertebrales y no vertebrales, sino además con la presencia de fracturas múltiples 
(50% vs 2,9%; p=0,010) al igual que el MELD > 12 se asoció también con la 
presencia de fracturas múltiples (50% vs 1,1%; p<0,001). 
 
BIOMARCADORES ÓSEOS FOSFO-REGULADORES EN UN 
SUBGRUPO DE MUJERES CON COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA RESPECTO AL GRUPO CONTROL 
TABLA 30. Características clínicas y factores de riesgo de osteoporosis. 
DATOS DEMOGRÁFICOS: CASOS CBP CONTROLES VALOR P 
EDAD (a) 60,8 (55,8-65,8) 61 (56,6-65,3) N.S. 
    
T-score de cuello femoral -1,6 [(-2)-(-1,1)] -1,6 [(-2)-(-1,1)] N.S. 
T-score lumbar -2,4 (1) -3 (1) N.S. 
FACTORES DE RIESGO DE OP 
-Hábito tabáquico fumador 
activo/exfumador (%) 
15,8 (0-34) 
31,6 (9-55) 
31,6 (9-55) 
15,8 (0-34) 
N.S. 
-Consumo alcohol (%)* 5,6 (0-17) 63,2 (39-87) <0,001 
MENOPAUSIA (%) 89,5 (74-100) 89,5 (74-100) N.S. 
-Menopausia precoz (< 45 a) (%) 18,8 (0-40) 0,00 N.S. 
       Edad menopausia (años) 47(43,4-49,7) 50,7(49,3-52,2) 0,016 
-Consumo corticoides > 3 meses 5,3 (0-16) 10,5 (0-26) N.S. 
-Antec. Fractura osteoporótica (%) 21,1 (1-41) 15,8 (0-34) N.S. 
-Padre-madre fractura cadera (%) 5,6 (0-17) 31,6 (9-55) 0,040 
-Bajo IMC (< 19 kg/m2) (%) 5,3 (0,16) 0,00 N.S. 
       IMC 27,2 (24,6-29,9) 27,6 (24,9-30,4) N.S. 
Índice FRAX OP con DMO (%)** 5,4 (3,4-7,5) 5 (3,2- 6,9) N.S. 
Índice FRAX HIP con DMO (%)*** 1,7 (0,5-2,9) 1,3 (0,6-2) N.S. 
a: años; Antec: antecedente. *En todos los casos el consumo era < 24g/día, **Índice FRAX de fractura 
osteoporótica mayor con densidad mineral ósea, *** Índice FRAX de fractura cadera con densidad 
mineral ósea. Solo 1 paciente con CBP < 40 años. IMC: Índice de masa corporal. NS: no significativo. 
 
En las características clínicas y factores de riesgo de osteoporosis en este subgrupo 
de 19 mujeres con CBP contra 19 controles apareados por edad, sexo y valor de 
DMO, se identificaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
siendo más frecuentes en los controles la existencia de antecedente de fractura de 
cadera en padre o madre (31,6% (9-55) vs 5,5% (0-17); p=0,04), mayor la edad de 
la menopausia (50,7 años (49,3-52,2) vs 47 años (43,4-49,7); p=0,016) y mayor el 
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consumo de alcohol (5,6% (0-17) vs 63,2% (39-87); p<0,001), aunque en todos los 
casos el consumo era leve, menor de 24 g de alcohol/día. 
TABLA 31. Variables bioquímicas. 
AFECTACIÓN HEPÁTICA 
 CASOS CBP CONTROLES VALOR P 
GOT (U/L) 33,5 (23,9-432) 18,4 (16,3-20,5) 0,001 
GPT (U/L) 33,5 (23,9-432) 27,2 (4,1-50,4) 0,010 
GGT (U/L) 59,6 (32,1-87) 16,5 (13,6-19,3) 0,004 
FAL (U/L) 130,7 (85,4-176,1) 66,2 (61,2-71,2) 0,001 
BT (mg/dL) 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,4-0,7) N.S. 
Albúmina (g/dL) 4,3 (4-4,5) 4,6 (4,5-4,7) 0,016 
Activ Protromb (%) 0,9 (0,9-1) 1,1 (0,9-1,2) N.S. 
Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,7-0,8) 0,8 (0,7-0,8) N.S. 
    
Child-Pugh B vs A (%) 10,5 (9,5-12,6)   
MELD 6,8 + 1,7   
Elastografía (kPa) 8,2 + 7,4   
METABOLISMO ÓSEO 
Calcio (mg/dL) 9,5 (9,2-9,8) 9,9 (9,6-10,2) N.S. 
Fósforo (mg/dL) 3,6 (3,3-4) 3,2 (2,9-3,4) 0,014 
Vitamina D (ng/mL) 28,5 (22,2-34,9) 32,7 (24,6-40,8) N.S. 
Calciuria (mg/24h) 177,9 (139,4-216,5) 1772,9 (137,2-208,7) N.S. 
Fosfaturia (mg/24h) 677,9 (572,5-783,3) 751 (613,4-888,6) N.S. 
Cociente Ca/Crea 0,19 (0,19-0,22) 0,19 (0,16-0,22) N.S. 
PTH (pg/mL) 44,7 (36,3-52,7) 59,5 (41,2-77,7) N.S. 
TSH (microU/mL) 3,1 (2,2-4) 2,3 (1,5-3,1) N.S. 
PCR (mg/dL) 0,3 (0,2-0,4) 0,2 (0,07-0,2) N.S. 
VSG (mm/h) 38,9 (27,2-50,6) 15,4 (11,7-19,1) 0,001 
Betacrosslap (pg/mL) 412,8 (324,8-500,8) 375 (296-454) N.S. 
Osteocalcina (ng/mL) 19,2 (15,8-22,6) 24,2 (19,6-29) 0,032 
IGF1 (mg/L) 139,8 (106,1-173,6) 161,1 (135,7-186,6) N.S. 
IL-6 (pg/mL) 2,1 (1,7-2,6) 2,7 (2,2-3,1) 0,044 
IL-10 (pg/mL) 14,9 (10,1-20) 11 (9,3-12,6) N.S. 
TNFα (pg/mL) 29,2 (26,1-32,4) 22,3 (19,8-24,9) 0,001 
TNSFS6 (pg/mL) 62,9 (18,8-107) 46,3 (39,9-52,7) N.S. 
Klotho-alpha soluble(pg/mL) 1352,5 (841,4-1863,6) 925,7 (518,3-1333,1) N.S. 
Klotho (pg/mL) 31,5 (29-33,9) 29 (28,2-29,8) 0,006 
Sclerostina (pg/mL) 3456,2 (1909,1) 3420,4 (1889,6) N.S. 
FGF-23 (pg/mL) 5,91 (5,86-5,96) 6,01(5,98-6,05) 0,001 
Activ Protromb: actividad de protrombina; BT: billirrubina total; Cociente Ca/Crea: cociente 
calcio/creatinina; FAL: fosfatasa alcalina; FGF -23: Factor de crecimiento fibroblástico 23; GGT: 
Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvico; IGF1: Factor de crecimiento insulínico tipo 1; IL: interleucina; MELD: model for 
end-stage liver diseas; PCR: proteína C reactiva; PTH: paratohormona; TNFα: factor de necrosis 
tumoral α; TNSFS6: Fas ligando; TSH: hormona estimulante de tiroides; VSG: Velocidad de 
sedimentación globular. NS: no significativo. 
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En la comparación de los niveles séricos de metabolismo óseo en este subgrupo de 
19 mujeres con CBP frente a 19 controles apareados por edad, sexo y valor de DMO 
se observó que los pacientes con CBP presentaron valores superiores de TNFα 
(29,2 vs 22,3 pg/mL; p=0,001), VSG (38,9 vs 15,4 mm/h; p=0,001), fosfatemia (3,6 
vs 3,2 mg/dL; p=0,014) y klotho (31,5 vs 29 pg/m; p=0,006) y menores de FGF-23 
(5,91 vs 6,01 pg/mL; p=0,001), IL-6 (2,1 vs 2,7 pg/mL; p=0,044) y osteocalcina 
(19,2 vs 24,2 ng/mL; p=0,032). Por supuesto, también se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los mayores niveles de transaminasas hepáticas 
en los casos de CBP y menores de albúmina como datos de afectación hepática. 
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V. DISCUSIÓN 
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PREVALENCIA DE LA ENFERMEDA METABÓLICA ÓSEA EN 
LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
En este estudio confirmamos el papel destacado de la patología ósea en los 
pacientes con CBP ya que la prevalencia de la EMO en nuestra serie, valorada como 
baja densidad ósea y fracturas coincide con los resultados obtenidos en otros 
estudios/series de pacientes con CBP.  Así obtenemos que a nivel de cuello femoral 
tanto la OP como la osteopenia en los pacientes con CBP fueron significativamente 
mayores que las descritas en la población española general y se muestra acorde 
con algunas publicaciones previas sobre CBP (120,177). En el caso de la columna 
lumbar ocurrió igual con la OP y, dados los resultados obtenidos, probablemente 
así sería también con la osteopenia si nuestra muestra fuese más amplia.  
Por otro lado podemos apoyar el valor propuesto de T-score < -1,5 como útil a la 
hora de clasificar a estos pacientes con CBP de cara a una intervención terapéutica 
de la patología ósea concomitante. Siguiendo la hipótesis propuesta por 
investigadores previos (110), utilizamos el valor de T-score <-1,5 comprobándose 
que efectivamente se asociaba a la presencia de fracturas globales en estos 
pacientes con CBP y además de factores de riesgo ya conocidos de baja masa ósea 
como el bajo IMC. En nuestra serie, no encontramos asociación con las fracturas 
vertebrales como Guañabens (110) detectó en sus estudios, pero esto podría 
justificarse por nuestro pequeño tamaño muestral ya que el valor de p estaba muy 
próximo a la significación estadística y podría llegar a ser significativo en un 
estudio mayor.  
Además, a favor de utilizar el valor T-score <-1,5 y, por lo tanto, no esperar a la 
existencia de OP en los pacientes con CBP para iniciar tratamiento contra lo OP, 
detectamos que si seguimos la recomendación de la EASL de tratar con 
bisfosfonatos a partir de un T-score de <-1,5 (157), 30 de nuestros pacientes estarían 
en tratamiento. Destaca que de ellos hay 6 pacientes sin OP según DMO pero que 
ya padecieron fracturas osteoporóticas, pacientes que aún no tenían un T-score <-
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2,5 pero ya tenían un valor de <-1,5 y que por lo tanto ya podían haber estado en 
tratamiento para la OP y tal vez pudiese haberse evitado dicha fractura. 
Podemos destacar también que todos los pacientes Child-Pugh B tenían un T-score 
en cuello femoral de < -1,5 y de estos el 75% presentaban también T-score lumbar 
< -1,5 pareciendo indicarnos, una vez más que efectivamente el valor T-score < -1,5 
es un valor útil en la clasificación de riesgo de los pacientes con CBP y 
orientándonos a que la progresión de la hepatopatía conlleva un incremento de la 
EMO de estos pacientes. Desafortunadamente, como ya hemos comentado, no 
teníamos datos en los estadios de hepatopatía más avanzados que nos permitan 
confirmar estos hallazgos. 
Las fracturas tanto osteoporóticas totales como las vertebrales, las no vertebrales 
y múltiples se asociaron de forma estadísticamente significativa  con estadios más 
avanzados de hepatopatía MELD >12 y Child-Pugh B vs A y también la osteoporosis 
en cuello femoral con MELD >12 (3,2 vs 22,2; p = 0,020) y valor de elastografía (6,1 
vs 12,4; p=0,014) estando los pacientes sin osteoporosis más representados en 
estadios más bajos de elastografia 0-2 (85,4% vs 42,9%; p=0,020) lo cual, una vez 
más, apoya la importancia de la patología ósea en hepatopatías crónicas como la 
CBP (156). 
 
FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD METABÓLICA 
ÓSEA EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
La descripción de nuestra muestra con respecto a los factores de riesgo en la 
osteoporosis de la CBP coincide con los datos demográficos de estudios previos 
con una edad media de 58,4 años (55,7-61,2) y con una media de tiempo de 
diagnóstico de 8,9 años (7,5-10,2) que completa el rango epidemiológico de la CBP 
marcado entre los 45 y 65 años. Existe una predominancia de 9:1 para mujeres 
algo menor respecto al 10:1 descrito en la literatura y destaca la edad media de 
menopausia a los 47,1 años (45,6-48,6), 4 años menor que los 51 años de la media 
española.   
Queremos llamar la atención en que no hemos valorado la actividad física ni el 
riesgo de caída de estas pacientes, factores importantes en el desarrollo de la OP y 
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de sus consecuencias. Se sabe que el aumento sistemático de la OP en el mundo se 
asocia no sólo a la mayor esperanza de vida humana sino también al estilo de vida 
sedentario (109) y que en los pacientes con CBP está aumentado el riesgo de caídas  
(118), por lo que podrían ser factores a tener en cuenta en futuros estudios. 
La edad de la menopausia era algo menor en las pacientes con CBP (47 vs 50,7; 
p=0,016) aunque no había diferencias significativas en cuanto a la menopausia 
precoz. Podemos considerar si esto un sesgo o, más bien, pensar en estas pacientes 
como realmente representativas de su cohorte puesto que pueden sufrir una 
menopausia más temprana asociado a su hepatopatía, ya que sabemos que en 
estadios de hepatopatía avanzada síntomas endocrinos como  alteraciones del ciclo 
menstrual (reglas escasas e irregulares y, en ocasiones, amenorrea), esterilidad, 
cambios atróficos característicos por ausencia de la función ovárica y falta de 
actividad estrogénica, se explican por la deficiencia en la producción hormonal y/o 
la falta de inactivación de las hormonas por las células hepáticas lesionadas. El 
exceso de hormonas estrogénicas no conjugadas en el hígado permite su 
acumulación en la sangre y esto inhibe la hormona foliculoestimulante de 
la hipófisis, lo que ocasiona la sintomatología en la mujer. 
El grupo control consumía más alcohol que las pacientes con CBP, cosa lógica ya 
que a estas pacientes se les conciencia en evitar todo otro factor que puedan hacer 
progresar su hepatopatía. En todo caso en este estudio no se incluyó a ningún 
paciente cuyo consumo considerado de riesgo por la OMS que indica una ingestión 
media habitual > 20-24 g/día en la mujer (> 170 g/semana) y > 40 g/día en el 
hombre (> 280 g/semana). 
No fue sencillo encontrar controles con los que aparear a paciente jóvenes con CBP 
con otras de igual edad con estadios tan avanzados de osteopenia/osteoporosis de 
forma que llama la atención que pareciese que estos controles a su vez tenían otros 
factores de riesgo de osteoporosis contribuyendo, como por ejemplo podría ser, el 
aumento de antecedente de fracturas osteoporóticas en los progenitores de los 
casos respecto a los controles (5,6 vs 31,6; p=0,04). 
También presentaban una ligera diferencia pero estadísticamente significativa en 
cuanto a los niveles séricos de albúmina, indicador indirecto de la progresión de la 
hepatopatía como queda constancia en escalas pronóstico como la de Child-Pugh 
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pero a su vez indicador de desnutrición. Como ya sabemos, la desnutrición es un 
factor de riesgo de OP y, por lo tanto, recalcándonos que estos pacientes por su 
condición de cirróticos ya tienen factores de riesgo añadidos para la osteodistrofia. 
 
MARCADORES DEL METABOLISMO ÓSEO 
Nuestro estudio orienta a que la patogénesis de la osteoporosis en la CBP parece 
incluir tanto la gravedad de la resorción como el enlentecimiento del remodelado y 
la formación ósea. 
Por un lado detectamos niveles menores de osteocalcina y FGF-23, y mayores de 
fosfatemia y klotho, a favor de un problema en el remodelado óseo y por otro lado 
también vislumbramos un aumento de los marcadores de inflamación y fibrosis, 
como TNFα, VSG e IL-10, lo que conllevaría una alteración en la resorción ósea. 
La osteocalcina es un marcador del metabolismo óseo, que traduce un incremento 
de la formación y remodelación ósea, que está disminuida en los pacientes de CBP 
estudiados en este trabajo y que se muestra acorde con resultados de estudios 
previos (126) apoyando que la OP de la CBP está dañada la formación en el proceso 
de remodelado óseo. 
Previamente nunca se habían determinado en pacientes con CBP los valores de las 
proteínas klotho y FGF-23 por lo desconocíamos si pudiese haber alguna alteración 
en sus niveles. En este estudio teníamos especial interés en detectar si existía 
alguna implicación de las mismas en la enfermedad metabólica ósea de la CBP de 
cara a poder iniciar o eliminar la posibilidad de una nueva línea de investigación en 
este campo que nos permita profundizar en los conocimientos patogénicos y llegar 
a nuevos objetivos terapéuticos. 
Observamos una diferencia estadísticamente significativa en los valores de klotho 
y FGF-23 que nos permite plantearnos el continuar estudios al respecto en un 
terreno completamente virgen en la actualidad. Observamos valores menores de 
FGF-23 y mayores de klotho que en pacientes sin CBP de igual edad y grado de 
EMO. Si bien es cierto que la escasa diferencia entre casos y controles que 
detectamos podrían no llegar a ser clínicamente muy relevante pero otros de 
nuestros datos nos orientan a considerar algún tipo en anomalía en este 
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mecanismo, lo que parece confirmarnos que existan alteraciones en klotho y FGF-
23 que puedan desempeñar un papel en la EMO de la CBP.   
Es decir, tal y como se describe la regulación del metabolismo fosfo-cálcico 
conocido por el momento, constatamos en nuestro estudio elevación de los niveles 
del P respecto al grupo control que debería ser el responsable de incrementar la 
expresión RNAm-Klotho en el túbulo distal renal, provocando una activación del 
FGF-23, incrementando la fosfaturia y regulando a la baja la síntesis de 1,25-
dihidroxivitamina D, intentando mantener la fosfatemia dentro de la normalidad a 
través del FGF-23 que no solo disminuye el P plasmático por supresión de su 
reabsorción renal sino también disminuyendo su absorción intestinal al bajar los 
niveles de 1,25(OH)2D3 (178). Pero en contra de lo esperable, a mayores fosfatemias 
en los pacientes con CBP que en los controles no va a la par con mayores niveles de 
FGF-23 y de fosfaturia como sería lógico imaginar, pero sí mayores niveles de 
Klotho que aumentan la afinidad del FGF-23 a sus receptores. 
Así que, para continuar con el desarrollo de esta investigación consideramos que 
primero debemos estudiar más a fondo el papel de la FGF-23 y klotho en la 
osteoporosis general para luego poder determinar la importancia de los mismos en 
la OP de la CBP. 
Además, los marcadores de inflamación TNFα y VSG se encontraron más elevados 
en las pacientes con CBP estudiadas que en los controles. Estos resultados van en 
concordancia con la base de la enfermedad de estas pacientes que se sabe consiste 
en una patología crónica inflamatoria y, como sabemos, esto conllevaría una mayor 
resorción ósea. No obstante, en contra de lo esperado, los niveles de la IL-6 fueron 
menores que en los controles. Siendo esta una glucoproteína cuya liberación se 
incrementa en respuesta a TNFα y vinculada a la pérdida ósea acelerada visto 
tanto en osteoporosis idiopática como en la posmenopáusica, en el caso de la CBP 
no parece ser responsable de la EMO observada en estas pacientes. 
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA 
EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 
Los bisfosfonatos actualmente son la mejor opción para el tratamiento de la 
osteoporosis, pero en casos de inflamación como la CBP, entender el papel que 
desempeñan leucocitos y citoquinas es muy importante en el desarrollo de nuevos 
medicamentos que podrían ser más potentes en este tratamiento de pérdida ósea. 
Hoy en día, existen tres posibles puntos de inicio del tratamiento diferente al calcio 
y vitamina D para la EMO en la CBP. 
En primer lugar, a través del cálculo de riesgo absoluto de fractura a 10 años con la 
herramienta FRAX (167). Los pacientes mayoritariamente están siendo calificados 
para el tratamiento de la osteoporosis primaria de acuerdo a estos valores.  
En segundo lugar, existen recomendaciones específicas para estos pacientes con 
CBP en la Guía de Práctica Clínica de la EASL para el Manejo de las enfermedades 
hepáticas colestásicas en profilaxis y tratamiento de la pérdida de masa ósea y 
osteoporosis (157) en la que se indica que está indicada la administración de 
alendronato u otros bisfosfonatos cuando existe una T < -2,5 o después de sufrir 
una fractura patológica. 
Y en tercer lugar, la Guía de Práctica Clínica de la EASL también comenta que 
puede ser apropiado el tratamiento con valores de T < -1,5 (111). 
Basándonos en estas tres diferentes pautas de inicio de tratamiento para la EMO 
en este estudio vemos que varía de forma estadísticamente significativa el número 
de pacientes a tratar según la recomendación que sigamos. Con la primera 
indicación sólo un paciente recibiría tratamiento farmacológico con bisfosfonatos 
mientras que serían 30 los pacientes a tratar de acuerdo a la segunda 
recomendación y hasta 50 pacientes en el último supuesto. Como puede 
apreciarse, esta es una disparidad muy llamativa. 
Por otro lado comentar acerca de la utilización del índice FRAX. En primer lugar 
una dificultad, de índole local, es que no existe una cifra de corte para la 
intervención terapéutica reconocida para España; hay estudios en los que se 
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utilizan los valores del 3% como riesgo absoluto de fractura de cadera y del 10-
12% para fracturas mayores osteoporóticas (179) por ser el valor inferior de corte 
comunicado por autores españoles (180-181). 
Además, el índice FRAX considera para su cálculo 12 elementos entre los que 
destaca principalmente datos de antropometría y resultado de la densitometría 
ósea pero además otros conceptos entre los cuales sólo hay un único apartado de 
los que se considera en el cual se incluye indirectamente la CBP. Consiste en la 
pregunta sobre osteoporosis secundaria en el que se da la misma puntuación si 
tienes uno o varios de los factores incluidos: diabetes tipo I (insulino-dependiente), 
osteogénesis imperfecta del adulto, hipertiroidismo no tratado durante largo 
tiempo, hipogonadismo o menopausia prematura (<45 años), malnutrición o 
malabsorción crónicas o hepatopatía crónica. Cuando en las pacientes con CBP 
parece que tienen tendencia a sufrir una menopausia más precoz y puede 
asociarse a otras enfermedades autoinmunes como las tiroideas o a DM tipo I, sin 
que el padecer más de una de ellas aumente el cálculo de riesgo. 
Hemos de mencionar además que tres de nuestros pacientes eran menores de 40 
años, lo que supone un 4,2% (0-9) del total de los casos de CBP de esta muestra 
(sólo un caso incluido en la comparación de casos y controles) en los que el índice 
FRAX se calculó como 40 años ya que no existen valores menores a esta edad. Esta 
herramienta no está diseñada para pacientes más jóvenes cuando los casos de CBP 
ya presentan riesgo de osteoporosis aunque no hayan llegado a dicha edad y por lo 
tanto precisamos de herramientas objetivas para valorar iniciar tratamiento. Es 
cierto que al menos este caso supondría aumentar el riesgo de fractura a 10 años al 
considerar a los pacientes mayores de los que realmente son y esto no supondría 
un problema debido a que, como ya hemos comentado, parece que en nuestro caso 
la herramienta FRAX infradiagnostica la existencia de enfermedad ósea en los 
pacientes con CBP. 
Por todo esto, planteamos que en la práctica habría que realizar mayores esfuerzos 
en difundir y concienciar sobre la profilaxis y tratamiento de la pérdida de masa 
ósea y osteoporosis de acuerdo a los conceptos la Guía de Práctica Clínica de la 
EASL para el Manejo de las Enfermedades Hepáticas Colestásicas o 
validar/modificar los rangos de tratamiento de la Herramienta FRAX para estos 
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pacientes, de modo que favorezcamos el tratamiento precoz de los mismos y 
podamos evitar sus consecuencias, ya que parece que los límites actuales del índice 
FRAX para la implementación de intervención terapéutica (establecida para la 
población general) son muy altos para este grupo de pacientes. Dado el mayor 
riesgo de osteoporosis en CBP que el riesgo de osteoporosis primaria y secundaria 
no acompañada por CBP, parece razonable ejecutar una evaluación individual de 
los pacientes basados en la duración y gravedad de la enfermedad, tratamiento 
previo con esteroides, gravedad de la colestasis y calificación para el trasplante 
hepático. 
Por todo ello consideramos necesario promover un protocolo de seguimiento ordenado 
que permita un estudio completo de la EMO en la CBP basada en los tratamientos 
utilizados (indicando tiempo y cumplimiento terapéutico de los mismos) y el estadio 
hepático. Pero teniendo en cuenta que precisamos de continuar desarrollando un 
consenso para establecer los criterios de diferenciación de los estadios de los pacientes 
con CBP de forma correcta a través de la combinación de técnicas no invasivas. 
Actualmente el gold estándar de la clasificación de la CBP continúa siendo el estadio 
histológico cuando ya la biopsia hepática no es necesaria para el diagnóstico de esta 
patología y, por lo tanto, no llega a realizarse en la gran mayoría de los pacientes. 
Podemos ejemplificar este comentario destacando que en nuestro estudio sólo 44 
pacientes tenían confirmación diagnóstica con biopsia y ninguna de ella era reciente por 
lo que no eran para nada representativas del estadio actual de la CBP en estos pacientes.    
En cuanto a nuevas posibilidades terapéuticas de acuerdo a las biomarcadores del 
remodelado óseo que hemos estudiado podemos comentar: 
1. Con la elevación detectada en TNFα, proteína implicada en la resorción ósea 
inducida por tumor y en la osteopenia no tumoral (150), los fármacos anti-
TNF, que actualmente se utilizan en la terapia de varios trastornos 
inmunológicos, también son útiles en la prevención y/o reversión de la 
pérdida ósea sistémica asociada a la enfermedad, ya que se dirigen tanto al 
hueso como al proceso inflamatorio (182) y por ello podrían representar una 
opción terapéutica en estos pacientes actuando al mismo tiempo sobre la 
patología ósea y la hepática. 
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2. Por el contrario, medicamentos como el tocilizumab, antagonista del 
receptor de IL-6, no parecen tener utilidad en la CBP de acuerdo a nuestro 
estudio. Hemos obtenido valores menores que en los controles de esta 
interleucina 6 promotora de la diferenciación y activación de osteoclastos 
(90) que está vinculada a la pérdida ósea acelerada en la osteoporosis 
idiopática y posmenopáusica, pero parece que no a la EMO en la CBP. 
Por último, sobre las opciones terapéuticas de la EMO en la CBP en este estudio, 
recalcar que los niveles normales obtenidos de datos de metabolismo óseo como 
calciuria, vitamina D, etc no son valorables puesto que son paciente que ya están 
en seguimiento y tratamiento sustitutivo con vitamina D + bisfosfonatos. 
 
FORTALEZAS DEL ESTUDIO 
En primer lugar, queremos señalar que éste es el primer estudio hasta donde 
conocemos, que intenta aclarar una posible relación entre la patología ósea propia 
de la CBP y la homeostasis del fósforo, a través de la vía del klotho/FGF23.  
Destacar que no fue sencillo encontrar controles sanos con los que aparear a 
pacientes jóvenes con CBP con otras de igual edad que estuviesen en estadios tan 
avanzados de osteopenia/osteoporosis. En el estudio subsecuente identificamos 
que existían diferencias estadísticamente significativas en la presencia de factores 
de riesgo de ambos grupos siendo por ejemplo más frecuente en los controles la 
existencia de antecedente familiar de fractura de cadera en padre o madre (31,6% 
vs 5,5%; p=0,04) o mayor la edad de la menopausia (50,7años vs 47años; 
p=0,016). Por lo que da la impresión de que es necesario presentar otros factores 
de riesgo añadidos para llegar a tener el mismo grado de enfermedad metabólica 
ósea que las pacientes con hepatopatía por CBP. 
En la parte del estudio de casos y controles sólo se incluyeron mujeres debido a 
que la CBP es una patología poco prevalente y padecida mayoritariamente por 
mujeres, como ya se mencionó previamente con una relación 10:1, lo que en una 
muestra de 19 individuos 1 ó 2 representantes masculinos más que aportar 
información lo que hacía era hacer la muestra más heterogenea, con más ruido de 
fondo,  y menos válida y consistente a la hora de interpretar nuestros resultados. 
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DEBILIDADES DEL ESTUDIO 
La mayoría de los pacientes de la muestra se encontraban en una fase inicial de su 
hepatopatía representado por un estadio F0-F1 por elastografía [62,3% (51-74)] y 
Child-Pugh A [94,4% (89-100)]. Esta gran dificultad en la validación de este 
estudio sobre la EMO en la CBP es intrínseca a la patología que estudiamos y a la 
efectividad de nuestras intervenciones terapéuticas sobre la misma, que nos 
impiden valorar su curso natural, dificultándonos la posibilidad de establecer la 
relación entre esta enfermedad biliar autoinmune y su repercusión ósea.  
En primer lugar, por la lenta evolución de la CBP, ya que esta enfermedad tiene un 
curso natural muy prolongado a los que hay que añadirle la modificación de su 
historia natural gracias al tratamiento con AUDC, de forma que la esperanza de 
vida en la actualidad alcanza valores similares a los de la población control. Todo 
esto dificulta su estudio si no se realiza un seguimiento más prolongado.  
En segundo lugar, nuestros pacientes ya estaban en seguimiento y el 97,2% en 
tratamiento con AUDC lo cual disminuiría la prevalencia de OP ya que protege a los 
osteoblastos de la apoptosis inducida por la bilirrubina y el ácido litocólico, 
neutralizando la formación ósea disminuida en pacientes con colestasis (183) . 
En tercer lugar, hay que destacar el esfuerzo que se ha realizado por la OMS, los 
sistemas sanitarios y las diferentes asociaciones específicas para que se prevenga 
la OP y se diagnostiquen de forma precoz tanto la CBP como la OP. A nuestro 
parecer, estas medidas no serían más efectivas ya que, como reflejan nuestros 
resultados, no tenemos representación de los estadios más evolucionados de esta 
hepatopatía lo que para nosotros representa un importante sesgo que nos impide 
detectar si la CBP evolucionada supondría un empeoramiento en paralelo. 
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CONCLUSIONES 
 
 La prevalencia de enfermedad metabólica ósea (osteopenia, osteoporosis 
y/o fracturas) en pacientes con colangitis biliar primaria es mayor que en la 
población general, en concordancia a estudios previos de CBP.  
 La patogenia de la EMO en la CBP es debida en gran medida a la propia 
gravedad de la afectación hepática, existiendo asociación estadísticamente 
significativa entre los estadios más avanzados de la hepatopatía (MELD y 
Child-Pugh) y la aparición de osteoporosis en cuello femoral y fracturas 
(globales, vertebrales, no vertebrales y múltiples). 
 Confirmamos la asociación del valor de T-score < -1,5 con la presencia de 
fracturas  en los pacientes con CBP y creemos que éste puede ser un valor 
útil en la estratificación del riesgo de los pacientes con CBP. 
 Se observan alteraciones de los biomarcadores óseos fosfororreguladores 
Klotho y FGF-23 en los pacientes con CBP comparado con la población 
control, lo que sugiere que una alteración del metabolismo del fósforo 
podría contribuir al desarrollo de EMO en los pacientes con CBP. 
 Los pacientes en estadio precoz de CBP presentaron valores superiores de 
TNFα, VSG, fosfatemia y klotho y menores de osteocalcina, FGF23 e IL-6, 
sugiriendo un daño en la formación del proceso de remodelado óseo y un 
papel inflamatorio como causas de EMO, sin poder determinar si existe una 
asociación en los estadios más evolucionados por falta de casos con estadios 
avanzados de la enfermedad en nuestra serie. 
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